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Séance 
PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Président donne la parole au secrétaire pour la lecture de la 
correspondance, 


M. le Secrétaire. — La correspondance comprend : 


-—— une lettre de candidature de M. le professeur agr. A. Léri au 
titre de membre titulaire. 


— une lettre de candidature de M. le D‘ Tesauro, privat-docent de 
Gynécologie a la Faculté de Naples. 


— une note de M. Pavlica (F.) (Tchécoslovaquie) sur un cas de 
chordome naso-pharyngien primitif (M. Peyron, rapporteur). 

— une demande de la Ligue italienne pour la lutte contre le cancer 
aux fins d’échange de nos Bulletins respectifs. 


— une demande de service gratuit du Bulletin du Cancer a la Biblio- 
théque nationale et universitaire de Jérusalem. 


— des tirages a part des travaux publiés dans le n° 19 du Bulletin 
de UInstitut de Médecine expérimentale de Buenos-Aires. 


Croisiére annuelle de « Bruxelles-Médical » : « Au Cercle Polaire >. 
— Pour répondre au désir exprimé de tous cétés, la croisiére médicale 
organisée annuellement par « Bruxelles-Médical » s’effectuera en été 
1929 « au Cercle Polaire » et durera 24 jours. L’itinéraire, qui per- 
mettra la visite des plus jolis. fjords de Norvege, des Iles Lofoden, des 
Iles Feroé, des Iles Shetland, du Firth of Forth (Edimbourg), sera le 
suivant : 

(Bordeaux), Zeebrugge, Kopervik, Norheimsund, Bergen, Gudvangen, 
Balholm, Loen, Merok, Aandalsnaes, Svartisen (puis Cercle Polaire), 
Digermulen (Iles Lofoden), Thorshavn (Iles Feroé), Lerwick (Iles 
Shetland), Leith (Edimbourg et Lacs d’Ecosse), Zeebrugge (Bordeaux). 

Le départ ect le retour se feront 4 Zeebrugge. Ceci permettra aux 
passagers qui ne connaissent pas Bruges de visiter cette ville. 

Toutefois, le paquebot ayant son port d’attache a Bordeaux, les 
personnes qui désireraient s’embarquer dans ce port pourront le faire 
moyennant un trés léger supplément. L’escale de Zeebrugge sera sufli- 
sante pour visiter Bruges et Ostende. 

Le navire qui effectuera la croisiére est le paquebot de grand luxe, 
a moteurs, « Brazza » (16.000 tonnes, 144 métres de longueur), dont 
ont gardé si bon souvenir tous ceux qui ont fait, l’'an dernier, la croi- 
si¢re de « Bruxelles-Médical » & Madére ct aux Canaries. 
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Deux classes sont prévues avec, comme prix inférieur, 2.500 francs 
francais (2° classes mixtes), Deux tarifs ont été établis ’un pour les 
médecins et leurs familles (femmes et enfants célibataires), Vautre 
pour les personnes étrangéres au corps médical, mais avalisées par 
leur médecin de famille. Des excursions seront organisées dans tous 
les ports. Le prix en sera extrémement réduit malgré le change élevé 
des pays visités. 

REMARGUE TRES IMPORTANTE : Le cotit du voyage sera, toutes choses 
égales d’ailleurs, nettement inférieur a celui de lan dernier. 

Pour tous renseignements et les inscriptions, s’adresser dés main- 
tenant A la Seclion de Bruvelles-Médical, 29, boulevard Adolphe-Max, 
a Bruxelles. I] sera tenu compte des dates d’arrivée des demandes. 


Publication dans nos Bulletins des comptes rendus 
de la Société Anatomique pour l’Etude du Cancer de Bucarest 


M. le Président. — Messieurs, j'ai 4 vous annoncer que le Bureau a 
été saisi par M. Babes (Aurel) de Bucarest et par MM. Masson et Cie 
une proposition d’adoption de la Société Anatomique pour l’Etude 
du Cancer de Bucarest qui demande a publier ses travaux dans notre 
Bulletin. — Le Bureau a favorablement accueilli cette proposition ; 
jespére que vous étes du méme avis (approbation de tous les membres 
présents). La publication des comptes rendus de la Société roumaine 
du Cancer dans notre Bulletin ne peut qu’étre avantageuse aux deux 
organismes pour la diffusion de leurs travaux au loin. Les détails de 
organisation et de la publication seront réglés dans la suite. 
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Réticulo-sarcome de la moelle osseuse 
(sarcome d’Ewing) ; 
Décalcification totale d’un cubitus. 


PAR 


André LERI, Ad. DUPONT et J.-A. LIEVRE. 


La malade que nous présentons est atteinte d’un néoplasme 
de la moelle osseuse de type spécial, décrit par les auteurs amé- - 
ricains sous le nom de myélome endothélial (Ew1nG) (1), de sar- 
come d’Ewing [CONNOR (2), KoLopny (3)] et récemment en 
France par OBERLING (4) sous celui de réticulo-sarcome de la 
moelle osseuse. 


Cette tumeur, encore peu connue, s’est révélée dans notre cas 


par des signes atypiques qui ne rappelaient en rien l’aspect habi- 
tuel des sarcomes des os. 


Mme L., 32 ans, a présenté il y a dix-huit mois une violente crise 
douloureuse nettement localisée dans Ja profondeur du cubitus droit. 
Apparue brusquement dans la nuit, la douleur a cédé vers le matin. 

Deux mois aprés, crise identique, aussi violente que la premiere, et 
calmée comme elle en quelques heures. 

Pendant un an environ, les crises douloureuses se renouvellent 
ainsi, toujours identiques ; elles sont nocturnes, réveillant la malade 
vers minuit pour durer jusqu’au matin ; elles sont séparées par des 
intervalles de compléte indolence, qui durent quelques semaines. 

Une seule fois, il y a un an, une crise douloureuse trés violente s’est 


(1) Ewinc. — Neoplastic diseases, 3° édit., p. 355. 

(2) Connor (L.-Ch.). — Endothelial myeloma Ewing. Archives of Surgery, 
vol. 12, avril 1926, p. 789. 

(3) KoLopyy (A.). — Bone sarcoma. Surgery, Gynecology and Obstetrics, 
vol. XLIV, avril 1927. 

(4) OBerLING (Ch.). — Les réticulo-sarcomes et les réticulo-endothélio-sar- 
comes de la moelle osseuse (sarcomes d’Ewing). Bull. Assoc. franc. pour 
Vétude du cancer, t. XVII, n° 5, mai 1928. 

M. Oberling a bien voulu examiner nos coupes et nous donner son avis 
autorisé ; nous l’en remercions bien sincérement. 
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accompagnée, pendant une semaine, d’une tuméfaction diffuse du 
bord interne de l’avant-bras. 

Depuis huit mois, la malade est enceinte ; vers le début de sa gesta- 
tion, les douleurs spontanées ont entiérement cessé, et il n’y a plus 
qu'une certaine sensibilité du cubitus 4 la pression et aux mouvements 
de pro-supination, d’ol une impotence modeérée. 

En juillet dernier, il y a quatre mois, fracture spontanée du 
cubitus : soulevant son enfant, la malade ressent un claquement a la 
partie moyenne du cubitus ; douleur assez vive, mais calmée en quel- 
ques minutes ; tuméfaction modérée pendant quelques jours ; a la 
radiographie, trait de fracture transversal. 

L’impotence n’a pas été sensiblement accrue par cet accident. Etat 
actuel sans changement. 

La malade est enceinte de sept mois environ, et sa gestation se pour- 
suit normalement. 

Examen. — Bon état général. 

Atrophie musculaire de Vavant-bras droit, predominant au niveau 
de sa masse antéro-interne (au quart supérieur, circonférence dimi- 
nuée de deux centimétres par rapport a lopposée). 

Téguments d’aspect normal, pas de tuméfaction, pas de chaleur 
locale. 

Surface osseuse du cubitus lisse, réguli¢re, un peu sensible a la 
pression. 

Flexion et extension de Vavant-bras normales, pro-supination trés 
limitée. 

Pas d’adénopathies. 

Aucun autre signe pathologique ; le reste du squelette est cli- 
niquement et radiologiquement normal ; tous viscéres normaux. 

Sang. — G. R., 3.100.000 ; G. B., 10.900 ; Hémoglobine, 85 0/0, 

Formule : Polynucléaires neutrophiles, 71 ; grands mononucléaires, 
7; moyens mononucléaires, 10 ; lymphocytes, 11 ; myélocytes, 1 0/0. 

Antécédents, — Rien de notable ; un enfant de trois ans bien por- 
tant ; pas de typhoide ; pas de syphilis ; Wassermann négatif. 

Radiographie du cubitus droit. — L’os n’est plus visible que par 
une ligne trés fine (un demi-millimétre) qui dessine son contour nor- 
mal, mais 4 l’intérieur de laquelle le tissu osseux semble avoir complé- 
tement disparu : ’ombre de projection du cubitus sur la plaque est a 
peine plus foncée que celle des parties molles. Quelques trabécules 
relient Pune a l'autre, en un réseau irrégulier, les limites radiogra- 
phiques de la silhouette osseuse. Ces modifications atteignent l’os dans 

sa totalité, de Volécrdne a Vapophyse styloide, L’intégrité de la ligne 
périostique parait 4 peu prés complete. 

Un mince liseré transversal, sans hyperostose, marque la trace de 


Yancienne fracture 4 union du tiers moyen et du tiers inférieur de 
Vos. 


. | 
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Fic. 1. — A. Radiographie de l'avant-bras droit, de face, faite il y a quatre 
mois, au moment de la fracture du cubitus. Transparence anormale du cubi-- 


tus réduit a une corticale extreémement mince. Fracture tfansversale a 


Vunion du tiers moyen et du tiers inférieur de l’os. 
B. Radiographie actuelle de l’avant-bras droit, de profil. Evidement du cabitus 
étendu a toute la longueur de l’os. Silhouette presque normale, sauf une 


légére soufflure de la partie moyenne. 
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Une biopsie a été pratiquée, 4 notre demande, par le D* Chifoliau, 
chirurgien de ’hépital St-Louis. L’os est facilement incisé au bistouri ; 
sous une corticale d’un demi-millimétre, dépressible et comme par- 
cheminée, on tombe sur un tissu mollasse brun rougeatre, gélatineux, 
dont on préléve un fragment. Fermetare sans drainage. Cicatrisation 
rapide et normale, Dans la suite, pas d’infiltration tumorale 4 ce 
niveau. 


Fig. 2. — A. Vue d’ensemble d'un fragment de tumeur. Cellules néoplasiques 
réalisant un aspect syncitial. En bas de la figure, lamelle osseuse en voie de 
résorption, avec quelques ostéoclastes 4 son pourtour. 

B. Aspect des cellules tumorales 4 un fort grossissement. 


Examen bactériologique négatif (examen direct, cultures, inocula- 
tions). 

Examen histologique. —- Les fragments d’os et de moelle osseuse 
ont tous un aspect identique. Entre des débris de lamelles osseuses, 
on voit des amas de cellules d’un type uniforme. Leur noyau est volu- 
mineux, réguliérement ovalaire ; sa chromatine est réduite en une fine 
poussiére, semée d’un ou deux grains plus gros. Les figures de mitose 
sont trés rares. Le protoplasma, peu abondant, est franchement baso- 
phile ; il se charge quelquefois de granulations de pigment ocre. 

Ces cellules sont tassées les unes contre les autres ; leurs limites ne 
sont pas visibles, de sorte qu’elles réalisent un aspect franchement 
synevtial, 
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Les amas néoplasiques s’effilochent pourtant sur leurs bords ; la, 
leurs éléments ne sont plus unis entre eux que par des ponts proto- 
plasmiques de plus en plus minces. 

Libres, les cellules ont un contour circulaire, mais sont semblables 
en tous autres points aux cellules du centre de la tumeur. 

Enfin, en maints endroits, les cellules ont une disposition péri- 
théliale évidente. 

Le plus souvent, aucune substance fondamentale ne les sépare. Pour- 
tant, a la périphérie des masses néoplasiques, s’observent de fines 
fibrilles de collagéne. Ce sont vraisemblablement des restes du tissu 
fibreux préexistant. 

De l’os, il ne persiste que des vestiges fort altérés : ce sont de min- 
ces lames osseuses, se colorant mal par places, 4 contours irréguliers 
et déchiquetés ; contre leurs bords se pressent des ostéoclastes, Les 
espaces libres entre ces fragments d’os sont occupés en partie par les 
masses tumorales, en partie par un tissu conjonctif plus ou moins 
lache, en partie enfin par des zones hémorragiques. 

On ne trouve plus trace des éléments normaux de la moelle osseuse. 

Véritable culture trés riche de cellules identiques les unes aux 
autres, tassées en plages syncytiales, gros noyaux clairs ovalaires a 
chromatine poussiéreuse, cytoplasme peu abondant, basophile, ce 
sont bien la les éléments essentiels des descriptions de Connor, de 
Kolodny, d’Oberling. L’aspect de nos coupes est d’ailleurs presque 
identique a celui figuré dans les travaux des auteurs américains et 
dans le mémoire d’Oberling. 


Il ne peut y avoir d’hésitation ni avee un sarcome ostéo- 
génique, producteur d’os et de collagéne, ni avec un sarcome 
lymphoblastique (éléments cellulaires irréguliers et monstrueux 
accompagnés de cellules macrophagiques, caractéres nucléaires 
trés différents), ni enfin avec un myélome proprement dit, ou sar- 
come myéloblastique, formé a partir des cellules de la lignée 
myéloide, myélocytes ou myéloblastes, et constitué par des cellu- 
les individualisées dont les caractéres nucléaires sont distincts de 
ceux observés ici. 

Bien différenciable des autres tumeurs osseuses, le sarcome 
d’Ewing constitue une unité anatomique indiscutable, dont l’ori- 
gine se fait, d’aprés Oberling, 4 partir du tissu de soutien de la 
moelle osseuse : c’est une tumeur du tissu réticulé (réticulo- 
sarcome d’Oberling), analogue 4 celles qui naissent du_ tissu 
réticulé des organes lymphatiques. 


Du point de vue clinique, notre cas comporte des caractéres 
trés conformes aux descriptions américaines : telle la fracture 
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spontanée, et, surtout, l’évolution si spéciale par crises doulou- 
reuses passag¢éres, intermittentes, qui suffiraient, d’aprés Ewing, 
i faire présumer ce sarcome. 

Un point digne de remarque de notre observation réside dans 
l'absence de modifications extérieures de l’os atteint et de signes 
radiologiques pouvant faire penser a un sarcome. Rien ici ne res- 
semblait & un sarcome ostéogénique banal. 

Dans la plupart des cas américains, dans les cas d’Oberling, 
le sarcome d’Ewing s’accompagne de la tuméfaction volumineuse 
qui est de régle dans les ostéo-sarcomes. Quelquefois, pourtant, 
cette déformation manque et les auteurs américains insistent sur 
la confusion possible avec l’ostéomyélite, erreur dans laquelle on 
persévéra parfois aprés lopération qui avait montré des tissus 
nécrosés d’apparence pyoide, et méme aprés l’examen histolo- 
gique, pour peu qu'il ait été fait dans des zones de réaction 
périostique ou de nécrose superficielle. 

Si les radiographies du sarcome d’Ewing montrent générale- 
ment une région obscurcie par une masse diffuse débordant les 
limites osseuses, c’est-a-dire un des aspects classiques de l’ostéo- 
sarcome, elles n’en présentent pas moins des caractéres particu- 
liers : atteinte primitive plus souvent diaphysaire qu’épiphysaire, 
tendance & l’extension 4 toute la longueur de l’os, résorption 
osseuse importante. 

Dans notre cas, ce dernier processus dominait 4 un tel point 
que tout le cubitus avait été décalcifié et en apparence évidé par 
la tumeur médullaire, tandis que restait seul le périoste encore 
intact ; d’ot. Paspect radiologique absolument spécial réalisé : 
os de silhouette normale, mais réduit & une corticale d’extréme 
minceur. Nous n’avons trouvé cet aspect figuré qu’une seule fois 
dans un cas de sarcome d’Ewing, rapporté par Kolodny. 

Le pronostic habituel de la tumeur d’Ewing est grave : ayant 
une tendance toute spéciale aux métastases osseuses, se générali- 
sant 4 la moelle de tout ou partie du squelette, donnant également 
des métastases viscérales, l’affection abandonnée a elle-méme 
évolue fatalement, en un temps qui varie de quelques mois a 
quelques années. 

Toutefois, la thérapeutique y serait sensiblement plus encou- 
rageante que dans le sarcome ostéogénique : d’une part, il existe 
des observations de guérisons, aprés amputations datant de 
cing années; d’autre part, c’est une tumeur extrémement radio- 
sensible. Cette radio-sensibilité méme constituerait dans les cas 
douteux un bon signe différentiel, préférable peut-étre a la biop- 
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sie que certains ont estimé dangereuse. Aprés irradiation, on a 
observé des régressions tumorales, des réédifications osseuses, et 
certaines guérisons datent de plusieurs années ; aussi avons-nous 
quelque espoir dans la curiethérapie, que Mme Laborde, & 1I’Ins- 
titut du Cancer, a bien voulu appliquer 4 notre malade. I] faut 
savoir toutefois que les reprises ultérieures sont fort a craindre 
et que ces récidives ne jouissent pas de la méme radio-sensibilité. 


Discussion 
M. Pierre De_ber. — J’ai observé deux images radiographiques 


tout a fait superposables 4 celle que vient de nous présenter 
M. Léri. Il s’agissait de VPhumérus, non du cubitus. L’os était 
depuis sa partie supérieure jusqu’au voisinage de son extrémité 
inférieure réduit & une mince couche compacte, un étui circons- 
crivant un espace clair. L’aspect donne VPidée dun os aminci et 
vidé. Les deux malades étaient des femmes. 

Dans les deux cas, j’ai ouvert l’os dans toute l’étendue claire. 
Sous une corticale amincie, j’ai trouvé une bouillie rougeatre, 
entourée dune pellicule qui n’était pas plus épaisse qu’une feuille 
de papier. 

J’ai observé ces cas lorsque j’étais 4 Laénnec, il y a bien long- 
temps. Je n’avais pas de laboratoire : aucun examen histologique 
n’a été fait. 

Apres l’évidement de tout ’os malade (curettage de la bouillie 
et de la membrane), j’ai suturé sans drainage. La réunion s’est 
faite par premiére intention. J’ai suivi les deux malades assez 
longtemps : la guérison paraissait compléte. J’ai tout lieu de 
croire quelle s’est maintenue. Ces malades, dont je m/’étais 
spécialement occupé, seraient certainement revenues me trouver 
si une récidive s’était produite. 


Réticulo-lympho-sarcome avec édification osseuse 


(Présentation de malade) 
PAR 


Fritz BUSSER 


Le malade que, nous avons ’honneur de vous présenter, est 
entré au début du mois d’octobre 1928 dans le service du 
D' Mayet, a ’hopital Saint-Joseph. Agé de 15 ans, il était porteur 
W@une volumineuse tumeur rétro-maxillaire dont le début remonte 
a trois ans environ. A cette époque, enfant a été montré a un 
médecin pour une adénite cervicale droite sur laquelle une médi- 
cation banale a été sans effet. Au bout d’un an est apparue une 
seconde tuméfaction située en avant et au-dessous du tragus, en 
arri¢re du col du maxillaire inférieur. Les deux tumeurs ont 
augmenté de volume et ont fini par se confondre, pour ne plus 
former qu’une seule masse et offrir aspect constaté, & Pentrée 
du malade 4 ’hépital, au début d’octobre 1928. Cette évolution 
s'est accompagnée d’un trismus progressif et de douleurs inter- 
mittentes, mais assez violentes, localisées & toute la machoire du 
coté droit. L’état général n’a pas été modifié. 

Cet enfant a eu a l’age de 10 ans une adénite suppurée cervicale 
gauche ; & 12 ans, les oreillons. Sa socur, agée de 10 ans, est trai- 
tée en ce moment pour un lupus de la face. Elle a une réaction 
de Bordet-Wassermann positive. Le pére, blessé du poumon, est 
réformé & 100 p. 100 pour tuberculose pulmonaire. 

L’examen de ce malade, pratiqué par mon collégue Moreau 
qui a rédigé son observation, a permis de voir une tumeur du 
volume de deux poings, située du cdté droit de la face. Elle débor- 
dait sur la face externe de la branche montante du maxillaire, 
repoussait et soulevait en arriére le pavillon de Poreille, atteignait 
en haut arcade zygomatique, et dépassait en bas Vangle du 
maxillaire de deux travers de doigt. Cet angle paraissait noyé 
dans la masse de la tumeur. La peau était de coloration normale. 
A la palpation, elle semblait adhérer au néoplasme. Celui-ci ¢tait 
de consistance ferme, non élastique, presque dure, avec une 
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surface lisse, réguli¢re et sans aucune fluctuation, ni aucune 
crépitation. L’examen ne causait aucune douleur. II n’y avait pas 
de chaleur locale. Les mouvements de la machoire étaient trés 
limités, ne permettant qu’un écartement de quelques millimétres 
au niveau des arcades dentaires. I] n’y avait pas de ganglions 
carotidiens ou autres. L’état général était assez bon, la tempéra- 


Fic. 1. — Cellules d’aspect leucoblastique et cellules de type lymphoide : 
lympho-sarcome. 


ture normale. La réaction de Bordet-Wassermann montra 
négative. 

La_ radiographie fit voir une branche montante, presque: 
complétement détruite et dont seul le bord antérieur était nette- 
ment visible. L’angle et la partie postérieure de la branche 
horizontale était le si¢ge dune raréfaction osseuse a contours 
nets, a laquelle se joignait une légére soufflure. 

Devant un tel ensemble, tout en admettant la possibilité dun 
envahissement de la branche montante par un néoplasme voisin, 
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on pensa surtout 4 un sarcome de la machoire. Une biopsie fut 
pratiquée, sous anesthésie générale a l’éther, par le D' Mayet, 
aidé du Dt Huc. Une incision paralléle au bord postérieur de la 
branche montante, mena sur un magma sanguinolent, mou, d’ap- 
parence nécrotique et qui adhérait en tous sens, en avant au 


Fic. 2. — Aspect syncytial ; noyaux ovalaires ; 
réticulum finement fibrillaire : réticulo-lympho-sarcome. 


maxillaire inférieur, en haut au maxillaire supérieur, en arriére 
a la mastoide. 

Plusieurs fragments furent prélevés prés de la branche mon- 
tante. Fixés au liquide de Bouin, inclus a la paraffine, ils furent 
coupés et colorés ’hémalun-érythrosine orange, au trichrome 
vert lumiére et & P’érythrosine-bleu de toluidine. 

L’examen histologique montre une tumeur homogéne, d’as- 
pect assez uniforme et constituée par des cellules arrondies, bien 
isolées les unes des autres, pauvres en protoplasme et presque 
entiérement constituées par un gros noyau clair, 42 chromatine 
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peu abondante, distribuée en petits grains clairsemés. Les cel- 
lules sont serrées les unes contre les autres, sans interposition 
de fibrilles de collagéne. L’ensemble parait répondre 4 la morpho- 
logie des cellules leucoblastiques. La présence de quelques élé- 
ments plus petits, 4 noyaux plus denses, hyperchromatiques, 
d’aspect lymphoide nous ont amené a poser le diagnostic de lym- 


Fic. 3. — Dans la moitié supérieure, tissu tumoral. Dans la moitié inférieure 
une lamelle d’os néoformé dans une travée fibreuse du stroma. 


pho-sarcome (Fig. 1). Une coloration 4 l’éosine-bleu de toluidine 
nous a confirmé labsence de tout élément myéloide. Ce diagnos- 
tic a été modifié par la suite en constatant dans quelques zones 
une ¢bauche d’aspect syncytial. En ces points, les cellules ne 
sont plus aussi nettement isolées mais paraissent former un 
vaste réticulum anastomotique, cependant que leur forme n’est 
plus réguli¢rement arrondie, mais allongée, ovalaire (Fig. 2). 
Nous avons alors pensé qu’il s’agissait d’une formation moins 
évoluée que le lympho-sarcome et nous nous sommes arrétés au 
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terme de réticulo-lympho-sarcome. Cette appellation ne préjuge 
en rien du lieu d’origine qui peut avoir été aussi bien dans la 
moelle osseuse que dans un ganglion. 


~ =" 


Fic. 4. — A partir de la région correspondant A la 2° molaire, et remontant 
jusqu’d l'articulation, y compris l'apophyse coronoide, l’échancrure sigmoide 
et le condyle, la structure osseuse normale est remplacée par de larges 
vacuoles séparées par de minces cloisons osseuses. Le sinus est opaque. En 
dehors et en dedans existe une prolifération osseuse présentant un aspect 
rayonné, riche en calcaire. L’aspect est celui d’un tissu spongieux a larges 
cellules. Diagnostic radiologique : Sarcome ostéogénique. 


Cette tumeur est en outre grossi¢rement lobulée par de rares 
travées fibreuses constituées par des faisceaux collagéne 
dense, assez riches en cellules, avec, de place en place, des 
zones irréguli¢rement réparties de métaplasie osseuse (Fig. 3), 
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processus d’ostéogénése vraisemblablement secondaire, en raison 
de l’absence de tout rapport immédiat avec les cellules néo- 
plasiques. A cété de ces images, on trouve des lamelles d’os 
adulte, orientées parallélement, enchassées dans la masse tumo- 
rale et qui semblent devoir étre considérées comme des _frag- 
ments du maxillaire envahi par le néoplasme. Etant donnée la 
désignation de réticulo-lympho-sarcome, il nous reste 4 inter- 
préter la présence de ces diverses formations osseuses, peu habi- 
tuelles dans ce type de tumeurs. D’autant plus qu’une radio- 
graphie, pratiquée un mois aprés la premiére, dans le service du 
professeur Roussy, au Centre anticancéreux de Villejuif, a révélé 
la présence dans cette tumeur de multiples lamelles osseuses, 
rayonnant en tous sens, image si caractéristique que le radiolo- 
giste porta sans hésiter le diagnostic de sarcome ostéogénique 
(Fig. 4). 

On paraissait arriver 4 un résultat tout a fait opposé a celui 
de examen histologique. En fait, on concoit fort bien qu’une 
tumeur quelconque, de type leucoblastique, capable de détruire 
et denvahir l’os, puisse secondairement déterminer une nou- 
velle édification osseuse, phénoméne accessoire, nullement spé- 
cifique des éléments néoplasiques, absolument analogue & celui 
que provoquent les métastases osseuses des néoplasmes épitheé- 
liaux. L’édification d’os accompagne fréquemment, pour ne pas 
dire constamment, toute tumeur ostéoclasique, primitive ou 
secondaire. Comme si, dans ces cas, l’ostéogénése dépendait uni- 
quement de conditions humorales, locales ou générales, condi- 
tions que favorise sans doute l’ostéoclasie elle-méme. C’est a un 
processus de cet ordre qu’il faut rattacher l’édification osseuse 
constatée dans notre tumeur. La nature lympho-sarcomateuse de 
élément néoplasique proprement dit a d’ailleurs été confirmée 
par le traitement institué & Villejuif. Au cours méme de l’appli- 
cation de radium, le volume de ce néoplasme a diminué trés 
rapidement (1). Cette régression a été malheureusement assez 
limitée, et parait maintenant fixée. Comme de juste l’os néo- 
formé subsiste. Ainsi que vous pouvez le constater, il constitue 
un noyau du volume d’une grosse noix, trés dur, adhérent 4 la 
peau. 


(1) Le traitement a consisté en une application de radium effectuée 4 4 cm. 
de distance au moyen de trois blocs de liége disposés de maniére & irradier la 
tumeur par feux croisés, et supportant chacun 30 mgr. Ra. ; filtre : 1,5 mm. 
platine ; durée: 14 jours. Ce quicorrespond pour chaque foyer 4 une dose de 
10.000 milligr. heures (76.60 mes) et pour ensemble a 30.249 milligr. heures 
(226 mes). 
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Ce qui nous a paru devoir retenir votre attention, c’est 
dune part Vorientation inexacte que peut donner dans un 
cas analogue la radiographie seule, c’est d’autre part la démons- 
tration d’une ostéogénése réactionnelle, non tumorale, dans un 
sarcome a cellules rondes, ostéogénése niée par certains auteurs 
et en particulier dans la récente monographie consacrée aux 
tumeurs malignes osseuses par Nové-Josserand et Tavernier. 


Discussion 


M. Pierre DeLBer. — L’aspect radiographique de cette tumeur 
est trés caractéristique. Ces spicules osseuses avec leur disposi- 
tion radiaire ‘correspondent a ce que nous appelions les sar- 
comes ossifiants, formes relativement bénignes que nous oppo- 
sions aux sarcomes ostéoides lesquels sont au contraire extréme- 
ment malins. 

Cette distinction était basée sur le degré de développement ou 
plutot sur la qualité de los de nouvelle formation. 

Dans les sarcomes ossifiants, c’est de l’os véritable. Dans les 
sarcomes ostéoides, c’est de l’os plus ou moins fibreux, rappelant 
rachitique. 

Quelqu’un parmi les membres nous a dit que ce sarcome cli- 
niquement ossifiant est histologiquement un sarcome d’Ewing, 
cest-a-dire un réticulo-sarcome. Devons-nous dire que les sar- 
comes ossifiants rentrent dans le groupe des réticulo-sarcomes ? 
N’y a-t-il pas en ce moment une sorte d’intoxication qui entraine 
a voir plus de réticulo-sarcomes qu'il n’y en a. Cette variété 
est-elle bien nettement individualisée ? Je vous avoue que, mal- 
gré la trés belle communication de M. Oberling, je me pose la 
question. 


pu Cancen 1928, T. RVG. 43. 


Sur un cas d’adamantinome 


PAR 


GERNEZ et J. SURMONT 


Nous présentons 4 l’Association une tumeur de type adaman- 
lin qui nous a parue intéressante en raison des _particularités 
cliniques, radiologiques, et surtout des caractéres, histologiques 
que la bonne fixation du matériel a permis de mettre en évi- 
dence. 


Il s’agit d’un homme de 36 ans, employé de banque. Les antécédents 
n’offrent rien de spécial. Il est marié et n’a pas d’enfant. Le début 
de Vaffection doit étre recherché dans un traumatisme. Le malade 
fut en effet blessé par une balle le 1° septembre 1914 et fait prison- 
nier. On trouve la cicatrice de Vorifice d’entrée 4 deux centimetres 
environ de l’arcade zygomatique droite, prés du lobule de loreille ; 
au dire du malade, on n’a pas trouvé d’orifice de sortie ; le malade 
n’a du reste présenté aucun trouble, mais pense avoir craché du 
sang par la bouche. L’hémorragie entraina une perte de connaissance 
une heure environ aprés la blessure. 

Huit jours plus tard, il fut opéré a Minden (Westphalie), aprés un 
examen radiographique et sans anesthésie. Un éclat de balle aurait 
été extrait au dire du malade pendant cette intervention ; il ne pré- 
senta par la suite aucun phénomeéne fébrile, aucune supuration, 
aucun trouble de la mastication. La plaie était fermée 15 jours apres 
l’intervention. Le malade passa le restant de la guerre dans un camp 
de prisonniers avec un état de santé satisfaisant. Mais deux ans 
environ aprés sa blessure, il conimenga a sentir pousser une gros- 
seur, siégeant au niveau de la branche horizontale du maxillaire, 
en-dessous de la premiére molaire droite, et qui faisait saillie surtout 
a Vextérieur de la cavité buccale. Cette grosseur était indolore, dure, 
elle augmenta progressivement et réguliérement de volume jusqu’au 
moment du retour du prisonnier en France, en janvier 1919, Le 
malade alla consulter son médecin habituel qui fit le diagnostic de 
kyste dentaire et conseilla l’intervention. 

C’est dans ces conditions que le malade entra en mars 1921 dans 
le service de M. Launay a ’hopital Cochin pour subir l’opération qui 
était devenue nécessaire. 
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Liintervention eut lieu le 15 mars. En voici le compte rendu opé- 
ratoire (anesthésie générale) : La boursufflure kystique occupe toute 
la branche horizontale droite dépassant la ligne médiane du cdté 
gauche, sur une étendue d’environ deux travers de doigts. Incision 
directe sous-maxillaire sur la boursufflure. Excision au niveau de 
toute la partie mince, parcheminée du kyste. Il s’en écoule divers 
liquides, suivant les poches kystiques : les uns clairs et filants, les 
autres couleur chocolat, d’autres comme des jaunes d’ceufs, Régula- 
risation de la cavité 4 la pince-gouge, de maniére 4 mettre compléte- 
ment a plat toute la cavité kystique. Il n’y a qu’une trés faible portion 


dos dur a réséquer, surtout au niveau du meuton. Il reste une forte 


Fig. 1. — Photographie du malade. 


et solide bande osseuse au niveau du rebord alvéolaire et il ne s’est 
fait aucune nouvelle fracture en aucun point, méme pas au niveau 
de ’ancienne fracture de guerre (?). Les alvéoles kystiques sont tapis- 
sées d’une membrane épaisse, sanguinolente adhérente. Il n’existe 
aucun débris dentaire, ni aucun corps étranger. Curettage trés soigné 
de toutes les membranes revétant toutes les cavités kystiques, de 
maniére a ne laisser aucune parcelle de cette membrane. Cette mem- 
brane et quelques parois osseuses trés minces sont prélevées pour 
’examen histologique. 

Une fois les cavités osseuses régularisées, il reste, entre la branche 
montante droite et la partie horizontale gauche, la bande osseuse 
solide du rebord alvéolaire avec un massif mentonnier. On a di 
pratiquer une large échancrure comprenant le rebord inférieur de 
toute la branche droite, une partie de la symphyse et de la branche 
horizontale gauche. 
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Réunion partielle des parties molles et tamponnement de toute la 
bréche osseuse avec du péroxyde de zinc. 

Le malade quitte le service le 14 mai. 

Il est revu le 1° mars 1922, Vétat local est satisfaisant, mais le 
5 mai 1922 une récidive étant survenue derriére léminence men- 
tonniére, s’infiltrant dans le plancher de la bouche et sous la langue, 
oblige M. Launay a une nouvelle intervention (anesthésie générale). 
« Résection de cette nouvelle production osseuse ; la résection 
conduit jusqu’a la paroi pharyngienne sans obliger a Vouverture de 
celle-ci ; fermeture des parties molles avec drainage filiforme. » 

Le malade sort le 11 mai. 

En 1923 et en 1924, M. Launay fut encore amené a pratiquer des 
résections partielles 4 l’anesthésie générale. Une derniére intervention 
est faite par M. Launay le 2 aotit 1927. En voici le compte rendu 
opératoire : « Récidive totale sur toute la branche horizontale, 
d’une branche montante a l’autre. Ouverture 4 la pince-gouge de la 
cavité osseuse pour vider et drainer cette cavité sans ablation de la 
tumeur. » Le malade sort le 11 aout. Il se produit une fistulisation 
du coté droit, un peu en avant de l’angle mandibulaire, Il s’en écoule 
un liquide tant6t muqueux, tant6t purulent, parfois hémorragique et 
fétide. 

M. Launay l’adresse au centre de l’hopital Tenon, fin octobre 1928. 
Il se présente avec une déformation considérable de toute la région 
du maxillaire inférieur, ainsi qu’on en — juger sur la photographie 
reproduite figure I. 

La peau est tendue, adhérente en un_ seul point a gauche sur un 
gros kyste ; on y observe quelques varicosités. Au palper, la tumeur 
est de consistance variable ; elle est nettement fluctuante dans la 
région sus-hyoidienne latérale gauche et cette fluctuation semble se 
transmeltre au kyste du plancher buccal qui atteint la grosseur d’un 
ceuf de poule ; ailleurs, on sent nettement une crépitation parchemi- 
née. Au niveau de Ja_ saillie du menton, la tumeur est complétement 
dure. La fistule signalée précédemment persiste et permet d’arriver 
sur une surface osseuse. La dentition se présente dans létat suivant: 
Ja dent de sagesse inférieure droite est fortement cariée ; la premiere 
molaire inférieure gauche a été extraite en 1920 par suite de carie ; 
les autres dents sont saines mais le malade a remarqué qu’elles ont 


commencé a branler dans leurs logements dés 1924. — Pas de gan- 
glions perceptibles. — Mastication correcte. Aucune névralgie, ni 
paresthésie. 


intervention est faite par ’un de nous (Gernez) le 20 novembre 
1928. 

Anesthésie générale, On fixe la langue avec un double fil de soie a 
Yoreille pour éviter la chute de cet organe en arriére. Incision sous- 
maxillaire en T. La tumeur est formée surtout par un énorme kyste 


occupant la région sus-hyoidienne et l’encadrement du fer a cheval 
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de la machoire. I existe en outre une multitude de kystes 4 contenu 
tout & fait variable dont les parois sont peu résistantes. Le liquide qui 
sécoule des kystes est tant6t marron, tantot clair jaunatre, contenant 
des paillettes jaunes brillantes ; il est en somme analogue a ceux des 
kystes mucoides de Povaire. 

Il est extrémement simple d’extirper la tumeur car ses lamelles 
osseuses offrent peu de résistance. 

Le malade ayant refusé une résection compiéte du maxillaire, nous 


Fig. 2. — Radiographie du maxillaire montrant l'aspect en mie de pain. 
Cété gauche : la 1'e molaire a été extraite. 


fimes une extirpation partielle s’arrétant 4 la limite des tissus @appa- 
rence saine. 

Ablation totale du kyste qui refoule la langue tout a fait en arriére 
ct qui atteint les dimensions d’une grosse, mandarine, Clivage de la 
muqueuse sub-linguale érailiée en un point ; ablation totale de la peau, 
qui & gauche était adhérente au kyste. Résection a la pince gouge de 
la branche horizontale du maxillaire entiérement envahie pat la néo- 
plasie depuis la deuxiéme prémolaire & gauche exclusivement jusqu’a 
la premiére molaire a droite également exclusivement. Fermeture des 
parties molles et pose d’un drain. 

Les suites opératoires ont été tout a fait normales. Actuellement il 
persiste une fistule qui sera fermée ultérieurement. 

Examens radiographiques. — Une série de radiographies du 
maxillaire de notre malade ont été faites ; les premiéres remontent 
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a année 1921, Elles montrent déja un envahissement d’une partie tres 
importante de la branche horizontale du maxillaire sans grande défor- 
mation de l’os. On y note une décalcification prononcée avec un aspect 
en mie de pain témoignant de la nature polykystique de la lésion. 
D’autres radiographies sont pratiquées en décembre 1922 aprés les 
interventions de M. Launay ; elles permettent de se rendre compte de 
la résection étendue pratiquée sur le corps du maxillaire et de l’en- 
vahissement néoplasique du rebord alvéolaire lui-méme (fig. 2). Des 


radiographies intrabuccales faites au mois de mai 1924 montrent l’en-_ 


vahissement total du corps du maxillaire. Elles sont tout a fait 
démonstratives et permettent d’aflirmer la nature polykystique de la 
lésion. 

Enfin des radiographies furent faites le 15 décembre 1928. Elles 
montrent la résection de la majeure partie de la portion horizontale 
du maxillaire ; il persiste un fragment intermédiaire. La radiographie 
manque de netteté par suite du pansement et sera refaite ultérieu- 
rement. 


ETUDE HISTOLOGIQUE 


Les premiers examens histologiques furent pratiqués par 
M. Delval. 

Premiére biopsie (Mars 1921): Paroi fibro-myxomateuse. 

En effet, nous avons pu constater sur les préparations remi- 
ses par M. Delval, que les microkystes adamantins faisaient 
défaut au niveau de la zone prélevée. 

Les 2° biopsie (Mai 1922) et la 3° (Aott 1927) établirent le 
diagnostic d’adamantinome. Les préparations montrent des dis- 
positions identiques a celles de notre piéce opératoire. 

Fixation: Bouin, Zenker-Formol. Décalcification a acide 
nitrique. 

A. Configuration générale. — La néoplasie, qui rareéfie, 
refoule, et détruit les travées osseuses, est constituée a la fois par 
des microkystes, montrant toutes les variétés de forme et tous 
les degrés de confluence, et par des massifs épithéliaux pleins 
d’aspect cylindromateux. Ces derniers, du moins les plus volumi- 
neux, succédent ordinairement aux précédents aprés épaississe- 
ment des parois des microkystes et disparition progressive de 
leur lumié¢re. Suivant les points de la tumeur, l’un ou l’autre de 
ces aspects prédomine. 

Ils sont d’ailleurs faciles 4 distinguer sur les préparations 
colorées par les méthodes trichromiques, qui imprégnent en bleu 
(bleu d’aniline) ou en vert (vert lumiére) les formations carac- 
téristiques du cylindrome, gaines et corps oviforme, qu’on 
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retrouvera plus loin, alors que la lumiére des microkystes reste 
incolore ou gris jaunatre. 

Nous allons examiner successivement ces deux morphologies 
néoplasiques d’apparence distincte, dont la seconde prédomine 
Wailleurs dans la plupart des préparations au point de masquer 
la premiére ; nous verrons ensuite quelles déductions peuvent 
étre tirées de leur juxtaposition dans ce cas particulier. 


B. La zone microkystique (figure 3). — Si nous examinons une 
des cavités analogue a celle de la figure 3 qui en représente un 
type initial de faible dimension, nous voyons que leur paroi est 
eepoure constituée par un épithélium pavimenteux pluristrati- 
fié : P'assise génératrice correspond au stroma ; les assises cen- 
trales, correspondant a la cavité, sont représentées par des 
cellules aplaties en voie de dégénérescence et de desquamation ; 
les assises intermédiaires montrent des éléments d’aspect tantot 
polyédriques et serrés, tantét irréguligrement étoilés et réticulés. 
ls montrent des ponts intercellulaires et des vacuoles plus ou 
moins réguliéres. 

L’aspect réticulé correspond précisément 4 l’élargissement et 
a la confluence des vacuoles interépineuses. La progression de 
la fonte cytoplasmique fait disparaitre les éléments de l’assise 
interne et intermédiaire. Ainsi se constitue par place une paroi 
réguliére d’éléments cubo-cylindriques ou prismatiques qui pour- 
raient en imposer pour une formation glandulaire si l’on n’avait 
pu suivre les divers stades du processus. * 

Secondairement et par distention, cet épithélium peut s’apla- 
tir et devenir endothéliforme. Ainsi constituées, ces formations 
correspondent en tous points a celles des vestiges et kystes ada- 
mantins. Leur lumiére, qu’elle soit primitive ou secondaire, cor- 
respond a celle de la cavité buccale, dont elle représente un diver- 
ticule. 

insister davantage sur ce fait bien établi, nous allons 
maintenant mettre en évidence les curieuses modifications que 
présente le stroma au contact de lassise génératrice. Certains de 
ces microkystes montrent une paroi d’aspect festonné corres- 
pondant a des diverticules de leur lumiére. A ce niveau et au 
contact méme de l’assise génératrice, le stroma devenu vitreux 
ou amorphe, ne montre aucune trace de corps cellulaires dis- 
tincts, ni méme de noyaux. L’apparence est en somme celle 
d'une membrane basale_ périglandulaire épaissie et amorphe, 
mais dont l’épaisseur serait inégale suivant les points. C’est 
qu’en effet, cette zone amorphe, qui s’incorpore progressivement 
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Fig. 3. — Montre a droite deux microkystes : l’inférieur de contour festonné 
dont l’assise génératrice repose sur un stroma d’aspect normal; le supérieur 
montre une paroi plus épaisse. Leurs lumiéres, contenant des éléments 
cellulaires desquamés et dégénérés, sont bordés par des cellules aplaties. 

Sur le cété gauche de la figure, massifs épithéliaux pleins dont l’architecture 
palissadique a la périphérie et reticulée au centre reproduit celle des bour- 
geons adamantins. Ils sont circonscrits par une zone de collagéne d’aspect 
haylin et amorphec omplétement dépourvu d’éléments figurés qui est esquissée, 
d’autre part. au niveau du microkyste supérieur (gaine cylindromateuse). 
Cette gaine, issue plus ou moins directement de la sécrétion de l’assise épithé- 
liale périphérique, correspond & la sécrétion de ]’émail dans une ébauche 
dentaire, la topographie étant tontefois inversée, puisque l’assise adamantine 
est ici incluse au lieu d’étre disposée en cupule enveloppante. 


au stroma périphérique, est en réalité issue de l’assise généra- 
trice épithéliale, ou tout au moins développée sous son influence, 
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Fic. 4. — Dispositions cylindromateuses. En haut, gaines périphériques d’archi- 
tecture amorphe ou fibrillaire mais complétement dépourvues d’éléments 
figurés ; elles sont interposées entre l’assise épithéliale périphérique et le 
stroma fibroblastique préexistant (en clair). Elles ont comme point de départ 
une sécrétion de l’assise épithéliale par son pdéle basal qui les constitue soit 
exclusivement, soit par lyse du stroma primitif. 

En bas, cavités intra-épithéliales montrant tous les stades de la confluence ; 
elles correspondent aux corps oviformes des cylindromes, mais sont issues en 
réalité d'un processus sécrétoire initialement localisé dans les espaces inter- 
cellulaires de l’épithélium réticulé. Cette sécrétion d’aspect mucoide, d’abord 
amorphe, édifie par simple métamorphisme des fibrilles de type pré, pené-, 
puis enfin collagénes, non visibles 4 ce grossissement. De direction primiti- 
vement radiaires, elles affectent, dans le centre des cavités, une disposition 
concentrique pour venir se brancher sur les travées du stroma primitif, 
analogues A celles de la partie supérieure de la figure. 

La masse épithéliale de cette figure offre ainsi, suivant les points, deux polari- 
sations sécrétoires de type opposé. 

lo En bas, les lumiéres réguliéres sont bordées par un revétement de type 
glandulaire avec touffes ciliées ; elles correspondent aux cavités des micro- 
kystes et A la lumiére primitive de la cavité buccale. 

2. En haut, méme processus d’excrétion au niveau des éléments de l’assise 
périphérique, mais il résulte ici d’une inversion de Ja polarité normale de 
cette assise génératrice. Cette inversion correspond 4 celle d’une assise 
adamantine, mais on ne retrouve pas ici la flexion morphologique du stroma 
(odontblastes) conduisant 4 la formation de l’ivoire. 
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comme l’émail dentaire par rapport 4 l’assise des adamanto- 
blastes. Nous allons l’établir plus loin 4 propos des massifs épi- 
théliaux a4 la périphérie desquels ce processus est identique mais 
-beaucoup plus net. 

En résumé, Vorigine adamantine des microkystes est ¢tablie 
a la fois par leur configuration générale et la structure de leurs 
parois, conformément aux données classiques de Malassez, mais 
les rapports spéciaux de l’assise génératrice et du stroma, que 
notre cas met en évidence, constituent un argument nouveau en 
faveur du lien génétique avec l’ébauche adamantine. La concor- 
dance est a la fois d’ordre topographique et histogénétique, cette 
derniére toutefois reste incompléte, car nulle part la flexion mor- 
phologique exercée par les adamantoblastes sur le stroma n’est 
assez marquée pour qu’on puisse observer la transformation 
des éléments conjonctifs en odontoblastes, comme dans la papille 
dentaire. 


C. Les massifs épithéliaux et leurs apparences cylindromateu- 
ses (figures 4 et 5). — De forme et de dimensions extrémement 
variables, ils sont souvent lobés, parfois anastomosés, exception- 
nellement ils gardent le type plein. Ordinairement, ils appa- 
raissent criblés de cavités réguliéres, réalisant une disposition 


cylindromateuse typique, surtout élégante aprés coloration 
trichromique. On y retrouve aussi bien des cavités intraépithe- 
liales (corps oviformes) que les encoches périphériques repré- 
sentant dans la doctrine classique des invaginations du stroma 
conjonctif limitant et découpant la prolifération épithéliale. 

L’examen attentif de la tumeur, qui est 4 ce point de vue un 
objet particuli¢rement favorable, permet de se rallier a la doc- 
trine récente de MM. Masson, Menetrier et Peyron, qui attribuent 
aux ¢pithéliums eux-mémes le point de départ de cette curieuse 
évolution (1). 

Sans vouloir insister sur un point d’ordre purement histolo- 


(1) Cette démonstration a été faite au laboratoire de M. Peyron sur du 
matériel traité par la méthode de Parat et Volkonski (Zenker-formol suivi de 
chromisation de 48 heures 4 l’étuve) qui imprégne le chondriome en rouge vif. 
On a utilisé de petits bourgeons intrakystiques dépourvus de lamelles osseuses. 
En examinant les cavités intra-épithéliales (qui dans la doctrine de Malassez 
représentaient simplement des axes conjonctifs invaginés ou en dégénérescence 
muqueuse), on a ainsi mis en évidence dans les cellules bordantes des dispo- 
sitifs de sécrétion, en particulier de petites touffes de cils avec corpuscules 
basaux correspondant 4 ceux décrits par Prenant sur le péle basal des adaman- 
toblastes Ces faits qui n’avaient pas été observés jusqu’ici dans les adamanti- 
nomes ou les cylindromes feront avec les données embryologiques correspon- 
dantes l'objet d’une étude spéciale. 
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gique sur lequel nous reyiendrons ultérieurement, bornons-nous 
4 souligner les principales dispositions qui dans notre cas sont 
favorables a cette interprétation : 

Caractére discontinu et épaisseur inégale des gaines surtout 


Fic. 5. — Reproduction d’aspects cylindromateux dans un massif épithélial 
plein, issue du bourgeonnement d'une paroi microkystique. Le stroma 
périphérique d’aspect normal, ne participe pas a la formation des corps 
oviformes. 


abondantes au niveau des invaginations qu’elles constituent par- 
fois exclusivement ; 

Mise en évidence au niveau de ces gaines épaissies de modifi- 
cation de l’assise génératrice correspondant a une différenciation 
adamantine : cellules & noyaux internes, 4 cytoplasme vacuo- 
laire dans la zone basale ; 

Présence de dispositifs de sécrétion ; 

Apparition de cavités cylindromateuses 4 Vintérieur de bour- 
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geons polypoides massifs purement épithéliaux (figure 5) issus 
de la paroi de certains microkystes et dans des conditions per- 
mettant d’exclure la pénétration d’un stroma périphérique. 


Tels sont les deux aspects dont la juxtaposition donne a ce 
cas d’adamantinome kystique un intérét particylier. Il est excep- 
tionnel en effet d’observer une apparence cylindromateuse aussi 
marquée masquant en quelque sorte la morphologie adaman- 
tine. On peut donner a notre cas létiquette d’épithéliome ada- 
mantin de type kystique; on y retrouve en effet la malignité atté- 
nuée des tumeurs de ce groupe, récidives espacées, absence de 
métastases. Nulle part nous n’ay ‘bservé une prolifération 
massive ou indifférenciée de type épithéliomateux, greffée secon- 
dairement sur la néoformation kystique. Ces cas malins sont 
ailleurs exceptionnels (Ewing, etc.). 


La topographie uniforme et le petit volume des microkystes 


dans la tumeur primitive suffiraient 4 faire écarter l’hypothése 
de son développement aux dépens d’un follicule dentaire abor- 
tif ou resté inclus, et examen du sujet a permis de s’assurer que 
les dents étaient au complet. Le point de départ de la tumeur doit 
done étre recherché simplement dans des _ vestiges paradentai- 
res, sans gu’on puisse d’ailleurs préciser leur topographie ini- 
tiale. Le réle du traumatisme dans la genése de notre cas d’ada- 
mantinome reste douteux. 7 
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Essai de rapprochement 
entre les expériences du cancer du goudron 
et celles du cancer des cicatrices, 


et contribution a l’étude de ce dernier 


PAR 


Fridtjof BANG (de Copenhague) 


Dans le numéro d’Avril 1925 de ce Bulletin, auteur a publié 
quelques recherches cliniques et expérimentales sur le cancer 
des plaies et des cicatrices. Les cas cliniques, 9 en_ tout, 
étaient divisés en deux groupes, a savoir: un premier groupe, 
ott le cancer naquit peu de temps aprés une lésion accidentelle 
de la peau « cancer aigu des plaies », et un second groupe 
qui comprenait les cas, ott une plaie accidentelle se cicatrisa, 
mais donna naissance & un cancer, plusieurs années plus tard 
« cancer latent des cicatrices >. 

De plus, étaient présentés les résultats de quelques séries de 
recherches sur des souris avec des plaies de brdlures, provo- 
quées par une baguette de verre chaud. Chez une des souris (une 
jeune, No., 146) (1), une tumeur se développa dans la cicatrice 
dans le courant de trois semaines ; une biopsie suivante montra 
un carcinome spino-cellulaire d’aspect squirrheux. Chez une 
autre souris (No. 61), un papillome naquit dans la cicatrice un 
an et 5 mois aprés la briilure ; au moment de la mort de la sou- 
ris quelques mois plus tard, un examen microscopique révéla 
un cancer au début. 

Avant de commencer la présentation de quelques recherches 
ultérieures du méme ordre, je mentionnerai le développement 
de la tumeur de la souris 146, dont il vient d’étre question. 

Au mois de mars 1925, la tumeur formait une lésion sem- 


(1) Je profite de l'occasion pour corriger deux fautes d'imprimerie : La figure 
7dudit mémoire montre une coupe de la tumeur de la souris 146 (et non 148). 
Sous la figure 6 : au lieu de janvier lire : décembre. 
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blable 4 un ulcus rodens, et qui resta longtemps  stationnaire, 
Or, la souris se grattait et rongeait incessamment la plaie, qui 
souvent saignait, jusqu’& ce que l’animal devint peu a peu fort 
anémique. Au début de mai 1925, l’uleére commenca soudaine- 
ment 4 croitre excessivement vite, les bords se tuméfiérent et 
Yensemble forma au bout de quelques jours une tumeur ulcérée 
de 2 & 4 em., infiltrant la peau voisine, encore garnie de poils, 


Fic. 1. — Sarcome (carcino-sarcome) de brilure. Souris 146. 


La souris fut tuée et examinée le 7-5-25. Un examen montra 
ce qui suit : 

La tumeur se compose de cellules fusiformes trés_ serrées, 
envahissant le tissu conjonctif de voisinage, le tissu adipeux, et 
le muscle. 

Les noyaux des cellules présentent des dimensions variées et 
ca et 1a on observe des cellules contenant deux ou plusieurs 
noyaux. De telles cellules montrent souvent une forme plus ou 
moins ovalaire. Le développement de la substance intercellulaire 
n’est que peu prononcé. On ne peut constater d’éléments épithé- 
liaux. (Fig. 1). Diagnostic : Sarcome a cellules fusiformes. 

Les organes de la souris, les ganglions et les poumons furent 
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examinés aussi, au microscope, sans qu’on y découvrit de 
métastases. Dans la rate seulement, il se trouvait un petit nodule 
blanc, sans limites précises, et de nature incertaine. Voici son 
aspect microscopique : 

Nodule de la rate ; Tissu conjonctif a cellules foetales fusifor- 


Fig. 2. — Peau de souris normale. (100: 1). 


mes, pas serrées, avec une assez grande quantité de cellules 
gcantes, contenant plusieurs noyaux centraux. Diagnostic : 
Infarctus ordinaire en organisation ? (Métastase sarcomateuse?). 

Une partie de la tumeur, enlevée préalablement, avec toutes 
les précautions stérilité, fut employée a la transplantation 
sur 5 souris saines. Aucune des transplantations ne prit, vrai- 
semblablement & cause de la suppuration. 

Une autre partie de la tumeur fut broyée et filtrée par un filtre 
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de Berkefeld, et le liquide filtré fut injecté & plusieurs souris. Le 
résultat fut négatif (1). 

En résumé, la tumeur qui débuta comme un carcinome 
daspect de squirrhe, finit par un sarcome, fait qui s’accorde 
trés mal avec l’opinion que je formulais dans le mémoire précé- 
dent, c’est-a-dire que « le tissu conjonctif formait une barriére 
contre l’invasion des cellules cancéreuses ». C’est en vérité un 
mauvais protecteur qui dévore ce qui lui est confié ! 

Cette évolution intéressante du cancer — qui n’est pas sans 
analogue, comme tout le monde le sait — pourrait donner raison 
a plusieurs discussions théoriques. Je me bornerai pourtant ici 
a la communication des faits, sur lesquels je reviendrai plus 
tard, pour passer maintenant aux nouvelles recherches. 


Les questions, qui se présentérent de suite, furent les suivan- 
tes : Pourquoi quelques souris seulement sont-elles atteintes 
par le cancer de brdtlure ? Serait-il possible par des mesures 
particuli¢res de créer des conditions, qui disposent l’animal au 
cancer de brtlure ? 

Comme la souris au cancer « aigu » mentionnée récemment, 
était un individu tout jeune, il serait peut-étre possible d’obtenir 
des résultats semblables en renouvelant l’expérience sur des 
souris jeunes. La nouvelle série de recherches se composait de 
16 souris agées d’un mois environ. Dix d’entre-elles survécurent 
a la brdilure de 12 4 16 mois. Aucune ne fut atteinte de cancer. 

Puis on chercha par une intoxication générale du goudron a 
créer chez les animaux un ¢tat pouvant peut-étre les rendre 
aptes au cancer de brilure. Etant donné que les souris sont en 
mesure de se lécher presque partout, mais plus aisément dans 
le voisinage de la queue, et comme les souris sont inaptes a 
toucher cette région avec les pattes de derriére et de transporter 
du goudron de cet. endroit la région interscapulaire, on 
« nourrissait » les souris au goudron en les badigeonnant 3 fois 
par semaine pendant 4 mois 4 la région sacrée. Les conditions 
des recherches étaient variées de la facon suivante : 


I. 5 souris nourries de goudron pendant 4 mois. Puis une cauteérisa- 
tion a la région interseapulaire. 


(1) Je remercie vivement le Dr’ Albert Fischer pour l'exécution de cette 
partie du travail. F. B. 
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Survivant aprés la brdlure : 


Souris 172: 1 mois Souris 170: 13 mois 
— 69: 16 — 


Une seule fut atteinte de cancer successivement a deux endroits 
(souris 169, voir ci-dessous). 


Fic. 3. — Peau de souris aprés 84 jours de badigeonnage. 
Hyperplasie de l'épiderme et du tissu conjonctif sous-jacent. (100 : 1). 


Il. 4 souris furent cautérisées a la région interscapulaire. Simul- 
tanément on commenca une « alimentation » au goudron pendant 
4 mois. 

Survivant aprés la bralure : 


Souris 142: 12 mois Souris 140: 
— 139: 19 — — 14:0 — 


Butt, pu Cancer 1928, — T. XVII. 44. 
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Aucune des souris ne fut atteinte de cancer de bralure. Une seule 
avait un cancer a l’endroit du badigeonnage (Souris 139, voir ci-des- 
sous). 


III. 4 souris furent cautérisées 4 la région interscapulaire. Simul- 
tanément on commenga une « alimentation » au goudron pendant 4 
mois. Ensuite une cautérisation 4 l’endroit du badigeonnage. Temps 
de survivance aprés la brilure : 12 mois-20 mois. Pas de cas de 
cancer. 


tu 


Fic. 4. — Hyperplasie d'un collet de poil. 
Régénération d’un poil au début (77° jour). (110 : 1). 


Les deux souris atteintes de cancer sont les suivantes : sou- 
ris 169, et souris 139. 


Souris 169: alimentation au goudron commencée: 19-9-1924; 
alimentation au goudron terminée : 17-1-1925 ; date de cautérisation 
a la région interseapulaire : 20-1-1925. 

Le 6-3-1925 on apergoit deux papillomes prés de T’oreille 
droite. L’endroit du badigeonnage reste lisse pendant longtemps, 
tandis que les papillomes s’accroissent, confluent bientét et le 
4-11-1925 forment une tumeur 4 peu prés de la grandeur d’une 
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noisette. Pendant le dernier mois de la vie de la souris, une 

tumeur se développa a l’endroit du badigeonnage, celle-ci était 

a sa mort (4-11-25), un peu moins grosse qu’un petit pois. 
L’examen au microscope montra les altérations suivantes : 


a) La tumeur de la nuque est formée de cellules en plaques et 
de cellules fusiformes. En quelques endroits, surtout vers la 
surface de la tumeur, les cellules en plaques sont les plus nom- 
breuses, formant des ilots avec kératinisation prononcée (globes 
cornés). En d’autres endroits, spécialement dans la profondeur, 


Fic. 5. — Régénération défectueuse des poils (47¢ jour). (110 : 1). 


il n’y a que des cellules fusiformes, ¢a et 1a avec plusieurs 
noyaux. Dans ces régions, on ne peut pas constater de kératini- 
sation. 

Les cellules progressent dans le voisinage, pénétrant dans le 
tissu conjonctif et dans la musculature. Diagnostic : Carcinome 
spino-cellulaire, avec sarcome & cellules fusiformes ?) 


b) La tumeur de Vendroit badigeonné était formée de cellules 
en plaques avec kératinisation prononcée et invasion du tissu 
sous-épidermique. Diagnostic : Carcinome spino-cellulaire. 

Je suppose que ces deux carcinomes sont en réalité des car- 
cinomes du goudron. Celui qui ayant regardé une souris en train 
de faire sa toilette, a sans doute observé, que c’est un de ses mou- 
vements les plus fréquents de se frotter derriére les oreilles avec 
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les pattes de devant, et de plus, que c’est avec la plus grande faci- 
lité, que ce souple petit animal se courbe, nettoyant la région 
sacrée avec les pattes de devant et la langue. Je ne crois done 
pas que le carcinome de la nuque soit un cancer de_ brilure, 
bien qu’il se soit développé dans le voisinage de l’endroit, ott on 
avait fait la cautérisation, mais qu’il fut causé par le goudron, 
transporté par la souris avec les pattes de devant de la région 
sacrée 4 la téte et a la nuque. Cette expérience a pourtant son 


Fic. 6. — Peau de souris aprés 35 jours de badigeonnage. Dilatations kystiques 
d’un collet de poil hyperplasié et formation de kystes épidermiques libres. 
Kératinisation. (110: 1). 


intérét, étant un bel exemple de l’évolution successive de deux 
cancers chez le méme individu. 

L’autre cas de cancer dans les séries de recherches était un 
cancer ordinaire du goudron, et c’est seulement pour compl¢ter 
cette communication que j’en donne ici lhistoire : 


Souris 139: Cautérisation dans région interscapulaire : 
22-9-1924 ; alimentation au goudron commencée: 22-9-1924 ;  ali- 
mentation au goudron terminée : 17-1-1925. 


La cicatrice aprés la brilure reste lisse. Le 15-12-25, on peut 
palper une infiltration 4 l’endroit du badigeonnage. Le 26-2-26, 
une tumeur s’est développée, celle-ci croit, formant 4 la mort de 
Vanimal le 25-4-26 un carcinome spino-cellulaire typique. 
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De ces recherches, il semble résulter, avec une certaine pro- 


babilité, que les souris toutes jeunes ne sont pas a un degré 
considérable prédisposées au cancer de brilure, et qu’une telle 


Fic. 7. — Résorption d’un kyste épidermique avant « cancérisation ». 
Souris, badigeonnée 120 jours, morte le 180¢ jour. (110 : 1). 


prédisposition ne peut étre eréée par une alimentation au 
goudron. 

il existe pourtant quelques recherches, qui semblent en 
contradiction avec ces résultats. Cest Leiv Kreyberg, qui 
a réussi, par quelques expériences, sous des conditions A peu 
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prés semblables, 4 provoquer des papillomes dans la cicatrice de 
brilure chez plusieurs de ses souris de recherches, et non chez 
les animaux de controle. Mais la méme objection, que j’ai faite 
sur le cas de la tumeur de la souris N° 169, se présente égale- 
ment ici, car il est assurément impossible d’exclure la possibilité 
que les souris aient transporté du goudron de l’endroit du 
badigeonnage 4 la cicatrice de brilure. Néanmoins, les travaux 
de Leiv Kreyberg méritent toute notre attention, et des recher- 
ches ultérieures dans ce sens seraient sans doute désirables. 
En possession de ces deux cas seulement de cancer de brilure 
expérimentale, il me semblait important de savoir, avec quelle 
fréquence on peut provoquer ce cancer chez la souris blanche. 


Fic. 8. — Peau de souris aprés 29 jours de badigeonnage. Premiére phase de 
V’évolution d’un papillome (celle, observée la plus précoce dans toutes les 
séries (32 : 1). 


Dans ce but, 100 souris furent éthérisées et cautérisées avec un 
baton de verre chaud a4 une date fixe (le 21 avril 1925). La mor- 
talité primaire fut trés grande, et 28 des souris seulement sur- 
vivaient au 6° mois aprés la brdlure. De ces 28 souris : 

8 survécurent au 8° mois aprés la brilure ; 2 survécurent au 
10° mois aprés la brilure ; 3 survécurent au 12° mois aprés la 
brailure ; 9 survécurent au 16° mois aprés la brilure ; 6 survé- 
curent plus qu’au 16° mois aprés la brilure. Aucune n’ctait 
atteinte de cancer. 

Il ressort de ces expériences que le cancer de brilure chez la 
souris se manifeste d’une maniére aussi capricieuse que chez 
homme, et qu'il dépend de conditions inconnues, que nous 
allons essayer de comprendre. 


Il y a lieu de faire ici quelques remarques sur le « cancer des 
cicatrices >, 
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Dans la « stricte » acception de lexpression, il faut peut- 
étre concevoir seulement un cancer, naissant d’une cicatrice 
aprés une solution de continuité accidentelle de la peau. Mais 
nous avons vu (dans le mémoire précédent), qu’il existe, corres- 
pondant  celui-ci, une forme de cancer naissant immédiatement 


Fig. 9. — Collets de poils hyperplasiés et dilatés, constituant un papillome, 
dont on voit le bord seulement. Croissance envahissante au début, naissant 
du papillome. Dans la méme coupe kystes épidermiques « sans cancer », et 
des restes de kératine, en partie entourés de cellules géantes (présentées trop 
agrandies). Préparation d’une souris, badigeonnée pendant 150 jours, morte 
le 231e jour. 


dune solution de continuité dans la plaie accidentelle récente 
qui ne guérit pas. 

Un cancer dans une cicatrice de brilure est depuis les plus 
anciens temps compris dans ce groupe, bien que la bralure soit 
un moment a part, qui peut fort bien avoir une importance 
spéciale pour lorigine du cancer, peut-étre par la production 
de substances chimiques étrangéres. A ce point de vue, il est 
done du plus grand intérét, que E.-L. Kennaway ait réussi, 
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en badigeonnant des souris avec des produits goudronneux, 4 
provoquer des cancers dans 12 cas, des papillomes dans 8 cas 
(sur 50 souris en tout). Le cancer de brialure peut ainsi étre 
concu comme une sorte de cancer de goudron ; il a en effet un 
développement histologique qui correspond a celui-ci (voir les 
figures du mémoire pécédent). 

On parle enfin de cancer dans des cicatrices tuberculeuses et 
lupiques. La aussi la guérison forme un tissu cicatriciel, ot les 
cellules épithéliales se divisent, souvent trés fortement, donnant 
naissance aux hyperplasies, méme papillomateuses, et oti une 
transformation cancéreuse a _ lieu assez souvent (quant au 
lupus, les données varient d’aprés Axel Reyn de 1/2-4 0/0). 

On ne voit guére de tendance semblable au développement du 
cancer dans les cicatrices aprés d’autres infections connues. Il 
suffit, par exemple, de penser au nombre énorme, ott on a pro- 
duit et observé une cicatrice de vaccination sans y voir une 
prolifération cancéreuse de l’épithélium. Il nous faut, par consé- 
quent, supposer que le virus tuberculeux, d’une facgon quelcon- 
que, est d’importance pour la cancérisation des cellules épithé- 
liales dans les cicatrices tuberculeuses. En accord avec cette 
supposition, on peut attribuer un role semblable 4 un_ virus 


inconnu pour les cancers des plaies et des cicatrices acciden- 
telles. 


Dans ces derniers temps, on a fait de nouvelles observations 
cliniques et expérimentales qui contribuent a éclaircir la 
question. 

Ainsi René Huguenin a publié dans ce Bulletin (juillet 
1925) un cas de «cancer aigu consécutif 4 une brilure par le 
mazout ». Déja, « une semaine environ aprés la projection des 
gouttelettes de mazout », « une minuscule papule indurée » 
apparut a l’endroit touché par le mazout chaud, c’est-a-dire sur 
la face dorsale de la main droite (on remarquera que c’est tou- 
jours aux endroits ot la peau est plus mince, que se loca- 
lise le cancer dans cette sorte de cas). Un examen micros- 
copique, fait 1 mois 1/2 aprés, montra un « épithélioma 
spino-cellulaire ». Ce cas ressemble beaucoup un cas de 
« cancer aigu du goudron chez un ouvrier », publié par auteur 
(ce Bulletin, mars 23). Le cancer se développa ici dans le ves- 
tibule du nez. 

En outre, Roussy, Sorton et Perrot ont publié un cas 
d’ « Epithélioma de l’avant-bras développé sur cicatrice de bri- 
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jure ancienne », 28 ans aprés la brilure (ce Bulletin, juin 27). 
Enfin, F. Ladreyt, en avril de cette année, publia des cas de 
cancer, développés sur des plaies accidentelles de la peau, res- 
semblant beaucoup a quelques-unes des observations de mon 
précédent mémoire. 

Ce sont pourtant les recherches expérimentales récentes qui 


Fic. 10. — Croissance envahissante, naissant de l’épiderme hyperplasié et des 
kystes épidermiques enfoncés dans le tissu conjonctif (y ayant séjourné 
quelque temps, « cancer latent »). Cote a cédte-des kystes en résorption 
«sans cancer ». Préparation d'une souris, badigeonnée pendant 150 jours, 
morte le 206¢ jour. (32 : 1). 


peut-étre offrent le plus grand intérét. Nous avons déja men- 
tionné les résultats de E.-L. Kennaway et de Leiv Kreyberg, et 
nous passons maintenant 4 quelques autres observations, qui 
touchent directement 4 notre travail. Voici d’abord les recherches 
de G. Marshall Findlay ; en, badigeonnant une seule fois le dos 
de 75 souris avec du goudron chaud, il vit chez 3 de ses animaux 
d’expérence un cancer se développer dans le courant d’une année 
environ aprés le badigeonnage (1). 

Puis formant un contraste avec ces observations, les 


(1) Les recherches de l’auteur, faites sous des conditions semblables, mais 
ne comprenant que dix souris seulement, furent négatives (mém. précédent). 
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recherches de Kotzareff et De Morsier, qui, badigeonnant 
Poreille de lapins avec du goudron électrolysé, produisaient le 
cancer 16-19 jours déja aprés le commencement des badigeon- 
nages. Enfin A. Babés et Mile Serbanesco sont arrivés 4 un 


Fic. 11. — Carcinome au début. Croissance envahissante, naissant d’un collet 
de poil isolé et hyperplasié. Biopsie d’une souris, badigeonnée pendant 150 
jours. Par coupe sériées (en tout 1227) on pouvait distinguer dans le morceau 
de peau enlevé, ayant une grandeur d’environ 1012 mm., au moins 
4 carcinomes tout petits, naissant 1°) de 2 4 3 collets de poils hyperplasiés, 
2°) d’un kyste épidermique, 3») et 4°) de l’épiderme épaissi. 


résultat_ semblable en badigeonnant la peau (face interne de 
Poreille du lapin) avee du goudron et en la frottant simultané- 


ment. Dans un mémoire plus récent (Juillet 28), les auteurs | 


insistent encore davantage sur l’importance de l’influence méca- 
nique combinée 4 l’influence chimique. D’aprés Raposo, le chauf- 
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fage joue un role important dans la cancérisation par la _mé- 
thode de Kotzareff ; celle-ci ne semble pas toujours réussir 
(Anardi). 

Les différents cas de cancer des cicatrices sont en rapport 
avec un méme état cellulaire, le cancer naissant dans un tissu 
qui est ou qui a été en régénération, c’est-da-dire avec des cellu- 
les en division, dont la présence facilite sans doute ou est méme 


wt 
a 


Fic. 11 bis. — Croissance envahissante « explosive », naissant de tout le con- 
tour d'un papillome (détail). Défaillance universelle de la résistance de 
Vindividu ? Souris, badigeonnée 150 jours, morte le 236¢ jour. (16 : 1). 


nécessaire & la cancérisation. Ainsi H.-T. Deelmann a montré 
que le cancer se développe plus rapidement si on fait des scari- 
fications de la peau des souris goudronnées. Ce rapport entre la 
division de la cellule et sa cancérisation est d’une grande impor- 
tance, et je me permettrai de préciser quelques observations a 
cet égard, espérant qu’on me pardonnera quelques répétitions 
des publications antérieures. J’accompagne cet exposé de dessins 
et de schémas, empruntés 4 ma « Thése de Copenhague » (1924) 


Le cancer du goudron expérimental se prépare par des divi- 
sions cellulaires intensives, se manifestant comme une hyper- 
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plasie comprenant aussi bien l’épiderme que le tissu conjonctif 
sous-jacent. Si on interrompt les badigeonnages dans une phase 
précoce, on verra l’hyperplasie regresser plus ou moins _ vite, 
sans qu’un cancer se développe (voir fig. 13). On peut méme voir 
Phyperplasie persister au dela du temps de latence le plus long, 
sans donner naissance au cancer (tumeur expérimentale béni- 
gne). Cette observation importante montre, que dans la facon 
d’agir d’un facteur cancérigéne, on doit séparer la stimulation 
de la division cellulaire de la cancérisation elle-méme. 

Il y a une autre observation, qui parle dans le méme sens, 
cest qu’on voit assez fréquemment un premier développement 
de papillomes pousser sous l’influence des badigeonnages, puis 
disparaitre, faisant place 4 un nouveau développement de papil- 
lomes, qui deviennent les points de départ de cancer (Schéma II), 
Les observations cliniques de verrues ordinaires, de condylo- 
mes, se développant parfois en tumeurs énormes, etc., nous 
montrent également, qu’une stimulation de la division n’abou- 
tit pas en soi 4 la cancérisation des cellules. 

L’hyperplasie de l’épiderme a comme lieu de_ prédilection 
certains centres importants de la régénération de la peau, a 
savoir les follicules pileux, ou plus exactement les collets des 
poils, car la régénération des poils, poussant du fond des collets, 
cesse bientot sous linfluence du goudron. Mais aussi la plupart 
des collets de poil périssent pendant les badigeonnages, et il 
n’en reste qu’une partie, qui alors se trouve espacée dans la peau, 
isolée ou bien assemblée par hasard dans de petits groupes. De 
tels groupes de collets de poils hyperplasiés naissent les papil- 
lomes par augmentation ultérieure de Phyperplasie (voir fig. 2, 


8) 


Si on continue les badigeonnages assez longtemps, on arrive 
dans l’évolution 4 une phase ou le tissu est cancérisé, sans que 
la_ croissance envahissante des cellules ait encore commencé ; 
ainsi il n’existe examen microscopique que des altérations 
hyperplasiques (Phase de « malignité biologique »). 

Ce fait ressort des remarques suivantes : 

Si, aprés deux 4 trois mois, nous interrompons les badigeon- 
nages, laissant souvent la peau assez inaltérée a l’oeil nu, nous 
verrons des papillomes — formations histologiquement béni- 


(1) D'aprés les recherches de Leiv Kreyberg une dilatation et une altération 
des capillaires de la peau jouent un rdle importaut pour le développement des 
papillomes. 
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gnes — apparaitre plusieurs mois plus tard, et devenir encore 
plus tard le point de départ d’un cancer (Schéma II). 

D’autre part, si on badigeonne des souris pendant, 4 mois, 
toutes les souris seront atteintes de cancer (12 souris, 12 cancé- 
reuses). Pour un temps de badigeonnage plus court, le nombre 


Fic. 12. — « Carcinome latent », débutant au niveau d’un collet de poil isolé et 
hyperplasié. Souris goudronnée ne 248 (voir schéma), badigeonnée 60 jours, 
morte le 317° jour. (100 : 1). 


trouvé est : 3 mois de badigeonnage : 13 souris, 10 cancéreuses, 
2 mois de badigeonnage : 16 souris, 3 cancéreuses, 1 mois de 
badigeonnage : 14 souris, 0 cancéreuse. 

Mais si on examine dans d’autres séries de recherches (pour 
ne pas troubler l’évolution dans les séries primaires) en coupes 
sériées, ’'endroit badigeonné, et enlevé par une biopsie ou a la 
mort de la souris, on trouvera ; 
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ScHEMA I 


Dans LE 1" 2° MOIS 5° Mors 


Hyperplasie simple 7 cas | 11 cas 14 cas | 3 cas 


Cancer au début 0 cas 0 cas 2 cas | 3 cas 


En tout 7cas | 11 cas 16 cas | 6 cas 


On voit que sur 6 souris examinées dans le 5° mois, 3 seule- 
ment présentérent un cancer histologique ; sur 16 souris exa- 
minées dans le 4° mois, 2 seulement avaient eu un cancer his- 
tologique. Néanmoins un cancer se développera fatalement aprés 
4 mois de badigeonnage et presque toujours aprés 3 mois de 
badigeonnage (dans les séries primaires). Ces résultats concor- 
dent avec ceux d’Arch. Leitch et de Murray et Woglom, qui 
voyaient des papillomes se transformer en cancer aprés auto- 
transplantation. 

La série de nos recherches, dont les résultats sont présentés 
dans le schéma I, avait comme but expressif de trouver des can- 


cers « aigues », et la biopsie fut faite aussit6t qu’on put pal- . 


per une infiltration dans la peau. On trouva ces trois cancers 
« précoces » dans le 3° mois : le 75° jour, le 77° jour et le 90° jour 
chez des souris, qui ainsi présentérent une prédisposition par- 
ticuliére. 

Nous entendons par « temps de latence » le temps, qui 
s’écoule depuis le moment, ott le badigeonnage a rendu les cel- 
lules biologiquement malignes, jusqu’au moment ot commence 
la croissance envahissante, les badigeonnages ayant été sus- 
pendus pendant ce temps. 

La durée du temps de latence se mesure en observant le 
moment, ott éclate le cancer chez les souris, badigeonnées juste 
assez longtemps pour rendre le tissu biologiquement malin. Le 
temps de latence le plus long, qu’on put démontrer, fut de 8 mois 
et demi. 

Nous avons groupé les cas de cancer des séries primaires dans 
le schéma suivant : 
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On voit, que le temps d’éclosion le plus long se trouve chez 
les souris, badigeonnées pendant 2 mois seulement, il atteint 
chez l’une d’elles une durée de 8 mois 1/2 (souris 248) (1). Comme 
le cancer, dans les autres séries badigeonnées plus longtemps, 
éclate plus tot, nous pouvons en conclure, qu’on accélére le déve- 
loppement du cancer en continuant les badigeonnages au dela de 
la phase, ott le tissu est devenu biologiquement malin. - 

Si nous examinons un « cancer latent >», éclaté longtemps 
aprés linterruption des badigeonnages, on trouvera que la crois- 
sance envahissante des cellules provient toujours d’un_papil- 
lome ou d’un collet de poil isolé et hyperplasié, ce qui montre, 


Fic. 13. — Coupe de la peau d'une souris, badigeonnée pendant 90 jours et 
morte le 270¢ jour aprés le commencement des badigeonnages. La peau est 
atrophiée. Un collet de poil hyperplasié et des kystes restent de I’hyperplasie 
primaire. (32 : 1). 


que ce sont les cellules aux endroits de prédilection des divisions 
cellulaires, qui se cancérisent les premiéres (fig. 12). 

Chez la souris 248, j’ai constaté un papillome sans croissance 
envahissante non loin des collets de poil avec cancer au début, 
représenté sur la figure 12. — Chez plusieurs souris on peut en 
outre trouver des kystes épithéliaux avec cancer au début cote a 
cote avec des kystes sans cancer (fig. 9-10) ; ces deux observa- 
tions confirment ’hypothése que le cancer du goudron est dt a 
une influence locale, et non générale de l’organisme. 


Nous allons maintenant essayer de rapprocher 4 un point de 
vue commun ces faits apparemment si différents. On sait com- 


(1) Ces numéros se rapportent aux souris goudronnées. 
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bien est discutée la question de savoir si le cancer du goudron, 
qui est le cancer dont nous connaissons le mieux la pathogénie, 
est di l’influence locale du goudron ou intoxication géné- 
rale de l’organisme, a la suite d’une résorption du goudron sous 
la longue influence de cette substance. 

Il ressort cependant de plusieurs des observations communi- 
quées, qu’une seule application suffit quelquefois a la produc- 
tion d’un cancer, se développant tout de suite ou aprés un temps 
de latence. Ce sont surtout les expériences sur les animaux, qui 
confirment cette notion, car comme on ne voit pratiquement pas 
de cancer spontané de la peau chez la souris, il faut que ce soit 
le goudron chaud (Findlay) ou la bralure par le baton de verre, 
qui provoque le cancer. Il s’en suit, que ce doit étre une influence 
locale, qui cause le cancer. Or dans aucune des expériences men- 
tionnées, il ne peut étre question par exemple d’une intoxication 
générale chronique de goudron, objection qui pourrait étre faite 

En étudiant la fagon dont le cancer du goudron se développe, 
nous voyons que les cellules pendant un certain « temps prépa- 
ratoire » se divisent, formant des néoplasmes bénins, qui insen- 
siblement se transforment en cancer. Comme, de plus, le cancer 
éclate avant tout aux endroits de prédilection des divisions cel- 
lulaires, comme il éclate plus vite en continuant les badigeon- 
nages au dela de la phase de la « malignité biologique » ou en 
faisant des scarifications du tissu, comme il peut enfin rester 
latent dans le tissu pendant longtemps, il en ressort que la cel- 
lule doit parcourir un certain nombre de divisions avant d’étre 
en mesure d’envahir les tissus, et qu'elle arrive d’autant plus 
vite a cette propriété qu'elle se divise plus fréquemment. 

Gomme en outre les tissus présentent un certain degré de 
résistance & Vinvasion des cellules, nous en tirons la _ consé- 
quence, que la cancérisation dépendra: 1) dune stimulation 
suffisante aux divisions cellulaires ; 2) dun _ affaiblissement 
local du tissu, que la cellule doit envahir (1). 

Seules les influences qui s’exercent sur lVorganisme, tout en 
stimulant les divisions cellulaires, sont capables d’affaiblir le 
tissu ambiant, deviennent ainsi cancérigénes. 


(1) Cette doctrine correspond dans le premier exposé de l’auteur (1922, voir 
Lit.) 4 l’observation que « les processus hyperplasiques ne sont suivis de 
carcinome que dans les cas, ott un badigeonnage plus prolongé leur a donné la 
malignité biologique. » 


pu Cancer 1928. — T. XVII. 


t 
t 
e 


690 FRIDTJOF BANG, 


Nous allons maintenant exposer une nouvelle hypothése sur 
le cancer, en appelant — avec une expression empruntée a la 
pathologie des maladies infectieuses — « augmentation de viru- 
lence » Pévolution, que parcourt une cellule normale pour arri- 
ver 4 la malignité. 

Une cellule est « virulente » (c’est-a-dire « maligne »), 
quand elle a obtenu la puissance d’envahir le tissu ambiant en 
se divisant sous des influences cancérigénes. Seule la cellule nor- 
male au repos est complétement avirulente ; on peut considérer 
toute division comme une tentative d’indépendance, « d’auto- 
nomie », et les propriétés, qu’obtient la cellule virulente, ne 
sont pas essentiellement différentes de celles de la cellule nor- 
male. Entre la cellule normale et la cellule maligne, il n’y a ainsi 
pas de délimitation distincte, une se transforme_ insensible- 
ment et peu a@ peu en lautre. 

Méme aprés que la cellule est devenue maligne, la virulence 
parait pouvoir augmenter, ce qui ressort des recherches de 
Brown, Pearce et van Allen. Ces auteurs démontrent en effet 
par transplantations répétées de tumeurs malignes des lapins, 
que « the energy of cell growth was greatly increased by adap- 
tion to passage >. 

En supposant, en accord avec cette observation, une augmen- 
tation ultérieure de « virulence » pendant la progression des 
cellules dans les tissus, nous pouvons nous expliquer la puis- 
sance des « cellules malignes » a se propager dans l’organisme 
aux endroits, non exposés a V'influence affaiblissante du facteur 
cancérigéne. 

Si nous rapportons maintenant ces idées a l’explication de 
l’état du tissu, que nous avons désigné sous le nom de « la mali- 
gnité biologique », on verra, que le tissu biologiquement malin 
est un tissu out les cellules ont atteint, par des divisions, un cer- 
tain degré de virulence équivalent 4 la résistance du_ tissu 
ambiant. 

Si cette résistance s’affaiblit, ou si on stimule les cellules 
demi-virulentes A des divisions ultérieures, le cancer latent 
éclate. 

Comme facteurs d’affaiblissement on peut supposer : l’age, 
des maladies intercurrentes, des influences nerveuses (dans ce 
sens la démonstration de filaments nerveux dans les tumeurs cart- 
cinomateuses par Itchikawa est importante), linfluence continue 
de l’agent cancérigéne, et peut-étre des influences endogénes. 
Comme irritations susceptibles de provoquer des divisions : des 
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influences de sortes trés différentes, entre autres mécaniques, 
ce qui explique la brusque apparition d’un cancer aprés un 
trauma (« cancers traumatiques ») et la vieille expérience du 
« cancer par irritation >». 

Nombreuses sont les mesures, que peut prendre l’organisme 
pour résister ou & l’excitation aux divisions cellulaires, ou a 
Yaffaiblissement du tissu, qui entoure les cellules en division. 
On peut ainsi considérer comme une telle mesure l’augmenta- 
tion méme des assises cellulaires, par ot les cellules basales, 
seules capables d’étre cancérisées, sont exclues de linfluence 
directe de la noxe nuisible. En cas d’influences toxiques, la for- 
mation de substances antitoxiques pourront s’opposer a la can- 
cérisation, ce qui, peut-étre joue un réle pour le cancer spirop- 
térien de Fibiger. Pour ce cancer, on voit en effet des espéces 
apparentées de Spiroptera étre actives ou totalement inactives. 

De plus, il est vraisemblable de supposer, que la longévité de 
la cellule normale (d’une division 4 l’autre) et le nombre des 
divisions qu’une cellule doit parcourir avant de devenir maligne 
virulente) dépend de l’age et de l’espéce de l’animal, ce qui prend 
un point d’appui sur l’ancienne supposition, que plus la longé- 
vité de ’espéce est grande, plus le développement du cancer est 
lent. 

La longueur du temps de latence dépend ainsi en partie de 
lespéce de l’animal étant par exemple chez la souris 8 4 9 mois, 
chez ’homme de beaucoup d’années. I] va sans dire que cer- 
tains états pathologiques locaux doivent étre importants pour 
le temps d’éclosion du cancer: les formations neviques, dont 
les cellules possédent en puissance une énergie a se diviser, et 
les tumeurs bénignes se cancériseront plus facilement que le 
tissu normal. 

L’ensemble de toutes ces conditions précédemment mention- 
nées serait décisif pour la prédisposition locale ou générale de 
Vindividu. 

Ce serait une excellente pierre de touche pour la légitimité de 
ces points de vues d’essayer de les appliquer 4 l’éclaircissement 
dauires phénoménes de la science du cancer, qui jusqu’a aujour- 
@hui ont paru incompréhensibles. Parmi ces phénoménes, je 
choisirai le cancer aigu et latent et les carcino-sarcomes, dont 
nous avons cité des exemples, et aussi le fait, que Vinfluence du 
radium et des rayons X sur les tissus peut aussi bien provoquer 
que guérir le cancer. 

Un cancer aigu naitra, si les celltiles d’un individu prédisposé 
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sont incitées & des divisions rapides, entretenues par des irrita- 
tions secondaires, et si simultanément il se produit un affaiblis- 
sement du tissu ambiant, de telle sorte que celui-ci n’atteint pas 
assez vite la puissance de résistance répondant a la virulence des 
cellules épithéliales. Ceci s’est montré caractéristique dans le 
cas de cancer aigu de bralure expérimental (mentionné dans le 
mémoire précédent) ott la souris, dés l’abord, gratta incessamment 
sa cicatrice avec une violence inouie, entretenant ainsi les divi- 
sions cellulaires, que la brilure avait préparées. Par contre, si 
les cellules 4 demi-virulentes sont enfermées dans du tissu con- 
jonctif, elles peuvent y rester longtemps en repos, avant qu’un 
nouvel irritament a division les atteigne, amenant |l’éclosion de 
cancer (cancer latent de brialure). 

La pathogénie des carcino-sarcomes a toujours été l’objet de 


discussion, et le cas, communiqué dans ce mémoire, parait 4 


premiére vue inexplicable. C’est chose connue, que les métas- 
tases des carcinomes au niveau du tissu osseux en général sont 
destructifs, c’est-a-dire que « la virulence » des cellules est 
plus grande que la puissance de résistance du « terrain ». Mais 
dans de rares cas on voit le contraire : les cellules carcinoma- 
teuses excitent les ostéoblastes 4 la production du tissu osseux, 
ce qui doit arriver, si la résistance de celui-ci équivaut 4 la viru- 
lence des cellules ou bien l’excéde. 

On peut s’imaginer un développement successif analogue 
pour le cas de carcino-sarcome, communiqué au commencement 
de ce mémoire : les cellules épithéliales virulentes excitent les 
fibroblastes les plus proches a des divisions, par lesquelles ces 
derniers atteignent peu a peu une virulence plus grande que la 
résistance de lorganisme, peut-étre affaibli secondairement par 
les pertes de sang. 

Il a toujous été difficile de trouver un point de vue commun, 
sous lequel on pourrait rassembler la totalité des causes de can- 
cer et cela a sans doute été une des raisons pour laquelle la 
théorie de linfection a compté si longtemps tant d’adhérents. 
De plus, il parait incompréhensible, que de si différentes influen- 
ces sur le tissu aient pour résultat le méme processus patho- 
logique. Plusieurs de ces influences sont de nature trés com- 
-plexe, tel le goudron, qui contient plusieurs centaines de combi- 
naisons chimiques. En distinguant maintenant par cette 
influence deux effets séparés : un, stimulant les divisions et l’au- 
tre affaiblissant le « terrain », on verra que l’inégalité des 
influences cancérigénes différentes se concilient facilement. En 
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ce qui concerne le goudron, il est possible que quelques-unes des 
combinaisons chimiques, qui en font partie, agissent comme 
excitant des divisions, tandis que d’autres affaiblissent le tissu 
en y pénétrant. 

Quant aux influences des rayons — lumiére, radium, rayons X 
— il faut supposer que les rayons ont une influence sur les cel- 
lules épidermiques, qui différe de celle sur les cellules des cou- 
ches plus profondes. 

On sait que de faibles doses de rayons X ont une influence 
excitante sur les cellules, augmentant leurs divisions. On ren- 
contrera nécessairement un tel effet dans la périphérie de tout 
champ soumis aux rayons X. Dans le champ méme au con- 
traire, le rayonnement plus fort aménera une suppression des 
divisions des cellules épithéliales, dans le cas des cellules can- 
céreuses, au-dessous de laquelle la résistance naturelle du tissu 
a loecasion de se déployer. Si par contre on expose le tissu 4 une 
dose trop élevée, cette résistance s’ébranlera, aprés quoi les cel- 
lules de la périphérie du champ, stimulées dans le sens de divi- 
sions plus fréquentes, atteindront une virulence augmentée rela- 
tive, par rapport au tissu conjonctif, et commenceront a l’en- 
vahir. 

Lidée présentée ci-dessus sur la pathogénie du cancer est 
surtout une hypothése de travail, mais avec plusieurs avantages 
évidents. Tout d’abord il faut dire, qu’elle repose sur des observa- 
tions minutieuses (1), en partie expérimentales, et qu’elle ne 
signifie, en réalité, que leur classification sous une conception 
nette et définie. Ensuite elle donne, sans contrainte, une explica- 
tion claire et facile sur plusieurs points jusqu’ici tout a fait 
incompréhensibles. Enfin elle parait ouvrir de nouvelles voies, 
non seulement sur la recherche de la nature réelle et des causes 
de la maladie cancéreuse, mais peut-étre aussi sur le développe- 
ment d’une meilleure thérapie. 


Nous supposons que ces idées, qui se basent surtout sur les 
expériences sur le développement du cancer expérimental du 
goudron et des cicatrices, s’accordent avec les idées, émises par 
beaucoup d’autres chercheurs, s’approchant par tant de voies 
différentes de l’éclaircissement de la pathogénie du cancer. En 


(1) La démonstration de la phase de « malignité biologique » et le dévelop- 
pement des altérations histologiquesreposentsur des examens au microscope, a 
trois reprises, d’environ 15 4 20.000 coupes sériées. 
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parcourant la littérature, nous y trouvons une quantité d’exem- 
ples, dont la citation serait trop longue ici. C’est pourquoi je 
me permets de renvoyer le lecteur aux mémoires originaux, dont 
Vénumération dans la bibliographie suivante est d’ailleurs 
incomplete. 

Pour résumer, voici les points capitaux, sur lesquels se base 
Vhypothése émise : 


1) « La cellule cancéreuse » nait de la cellule normale (la 
peau des souris goudronnées se cancérise dans 100 0/0). — Il 
va sans dire, que « la cellule cancéreuse » n’existe qu’en rela- 
tion avec le milieu ambiant. 

2) « La cellule cancéreuse » résulte d’un processus patholo- 
gique local (« cancer aigu expérimental >»). 

3) Les divisions cellulaires pathologiques ne suffisent pas a 
créer « la cellule cancéreuse » (« hyperplasies bénignes >»), il 
en faut une altération ultérieure. 

4) La cellule normale parcourt, pour arriver 4 |’état de mali- 
gnité, un développement par divisions successives, qu’on peut 
schématiquement désigner comme suit : 


Temps préparatoire | Temps de latence 
« Malignité biologique » 


Croissance envahissante. 


Pour avoir une expression significative de ce développement 
de la cellule, nous l’appellerons « augmentation de virulence ». 

5) Les divisions cellulaires augmentent la virulence de la 
cellule (le cancer latent nait toujours aux endroits de prédilec- 
tion de divisions cellulaires). 

6) L’altération ultérieure, nécessaire pour la « cancérisa- 
tion », doit étre une altération du milieu ambiant (le tissu am- 
biant offre une résistance naturelle contre linvasion des cellules 
cancéreuses). 

7) Toutes les influences cancérigénes peuvent étre réunies 
sous le point de vue général, qu’elles affaiblissent la résistance 
du tissu, tout en stimulant certaines cellules aux divisions. 
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Homologie des cellules pigmentaires 
et des mastocytes chez la souris noire 


PAK 


A. BORREL (Strasbourg) 


La technique qui a été indiquée dans le travail précédent, 
étude de la peau de la souris étalée et colorée in toto, clivage du 
plan trophique mammaire, nous a permis de confirmer complé- 
tement ’homologie de la cellule pigmentaire et de la cellule tro- 
phique. 

Lorsque, de la peau de la souris, on a détaché le plan mam- 
maire, il reste une membrane trés mince, trés propice 4 I’étude 
microscopique puisqu’efle ne comprend que l’épiderme avec les 
follicules pileux et le plan neuro-tropho-pigmentaire sous-épider- 
mique; il suffit de préparer la peau d’une souris noire pour avoir 
sous les yeux la démonstration complete et assister 4 la transfor- 
mation évidente des mastzellen sous-épidermiques a granula- 
tions violettes en cellules de Langerhans pigmentaires. 

Le dessin montre mieux que toute description toutes les tran- 
sitions possibles, et le fait que la granulation des mastzellen se 
transforme a ce niveau, au contact de I’épiderme et dans le bulbe 
pileux, en une granulation pigmentaire. 

J’ai depuis de nombreuses années signalé dans des conféren- 
ces ou dans des lecons faites 4 l'Institut Pasteur ou ici méme 
en 1913, toute l’importance de l’étude du syst¢me tropho-pigmen- 
taire dans la série animale, et en particulier chez les sangsues. 
Je veux redonner ici un dessin qui vous montrera la ressem- 
blance frappante de la transformation de la cellule trophique 
en cellule pigmentaire chez Helobdella stagnalis et chez la sou- 


noire. 


Le dessin hors-texte (fig. 1) représente un jeune échantillon 
d’Helobdella fixé in toto et discrétement coloré par le Giemsa. 

A cause de l’épaisseur des plans, le tube digestif central n’ést 
pas visible, mais les cellules de type hépatique, péri-intestinales 
et les cellules a granulations que les coupes montrent dans 
l’épaisseur de la paroi a différents niveaux, légérement colorées, 
sont parfaitement visibles, ainsi que les cellules pigmentaires 
noires qui forment de véritables trainées sous l’épiderme et aux 
extrémités de la sangsue. 
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On peut constater que les cellules péri-intestinales profondes 
a type granulations trophiques sont trés grosses et contiennent 
de grosses granulations pseudo-vitellines ; lorsqu’on examine les 
plans de moins en moins profonds ou les extrémités du corps de 
animal, on constate que les cellules de méme type vitellin sont 


Fic. 2. — Plan sous-épidermique, souris noire, bulbes pileux ; 
zone de transformation des mastocytes en cellules pigmentaires. 


de moins en moins grosses et & granulations de plus en_ plus 
petites. Ces différents types de cellules ont été dessinées en série 
linéaire correspondant aux différents niveaux et l'on voit de 
toute évidence la transformation progressive jusqu’a la cellule 
pigmentaire et les cellules pigmentées de loril. 

Le seul examen in toto d’Helobdella stagnalis suffit & démon- 
trer Phomologie compléte des deux types de cellules. Le dessin 
montre combien ces cellules de type trophique et pigmenté res- 
semblent aux cellules et aux granulations vitellines et pigmen- 
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Fic. 1. 


— Helobdella stagnalis, examinée in 
Passage des grandes cellules peri-inte 
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Ps cellules peri-intestinales aux cellules pigmentaires. 
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tées de vitellus de ’embryon. Le systéme trophique ne peut-il 
pas étre comparé et assimilé 4 un systéme vitellin continué chez 
ladulte ? Chez la souris noire, la méme démonstration est don- 
née dans le dessin ci-dessus, on voit que les Mastzellen situées 
dans le plan trophique, sous l’épiderme, sont plus petites que les 
Mastzellen des plans plus profonds et en_ particulier les 
Mastzellen du plan trophique mammaire, chez la méme souris. 

Ces Mastzellen 4 granulations encore violettes ont des grains 
plus fins ; certaines, au lieu d’étre rondes comme les Mastzellen 
typiques, prennent un aspect ramifié comme les cellules pigmen- 
taires, et enfin on assiste dans la méme cellule trés souvent 4 la 
transformation du granule violet en granule noir authentique : 
le grain pigmenté. se forme trés probablement 4 l’intérieur d’un 
plaste qui éclate et qui laisse le granule noir. 

Les deux dessins : Helobdella et souris sont exactement super- 
posables. 

Les Mastzellen qu’il est si facile de voir chez la sotiris avec la 
technique au bleu de toluidine sont situées dans différents plans 
aux différents étages de la peau, elles dessinent les parois vas- 
culaires, elles engainent les filets nerveux, elles pénétrent dans 
les interstices musculaires et suivent dans tout l’organisme les 
interstices conjonctifs ; mais les Mastzellen ne sont pas isolées, 
elles sont noyées dans une sorte de syncitium cellulaire consti- 
tuant un plan complet, de telle sorte que, sans discontinuité 
aucune, tous les organes et les vaisseaux sont engainés, par une 
sorte de plasmode continue, formé par des cellules de type lym- 
phatique dont le noyau avec la coloration 4 la toluidine est faible- 
ment coloré. L’ensemble des plans trophiques forme un plan tro- 
phique intercalé entre le systéme vasculaire et les cellules nobles 
de toute espéce : Pidée @une circulation trophique et d’une cir- 
culation pigmentaire s’impose. 

Chez le poussin noir, non encore éclos, il est facile, avec des 
préparations de peaux étalées, de voir que le réseau des mas- 
tocytes constaté chez la souris, est remplacé par de véritables 
cellules pigmentées, et ’homologie que j’avais indiquée jadis 
devient une certitude avec la peau de la souris noire. 

Jaurai peut-étre occasion un jour de développer davantage 
la méme idée, et dans tous les cas de la série animale qui ont pu 
étre étudiés, mais un pareil travail demande une telle illustra- 
tion, et de si nombreuses figures 4 publier, qu’il est permis 
Whésiter. Les deux exemples précis que je signale dans cette note 
me paraissent pouvoir étre publiés individuellement et donner 
a’ eux seuls, une idée nette de la circulation tropho-pigmentaire. 


Filaire et adeno-carcinome 
PAR 


A. BORREL (Strasbourg) 


Dans plusieurs travaux, dont l'un date de 1906, j’ai signalé sur 
coupes de cancers de la souris, au début du développement, la 
présence d’un nématode et j’ai pu récemment réunir 7 cas 
d’adéno-carcinome ot la filaire a pu étre constatée soit dans la 
tumeur méme (2 cas), soit au voisinage immédiat ; les tumeurs 
étudiées ont de 1 4 5 millimétres de diamétre. 

Dans lélevage actuel, entretenu a I’Institut de Strasbourg, on 
peut avoir facilement de pareilles tumeurs et j’ai continué cette 
année l’étude de la méme question en utilisant un autre procédé, 
examen de la peau de la souris cancéreuse fixée et colorée 
in toto. 

La souris cancéreuse choisie doit présenter une ou des tumeurs 
relativement petites, elle est tuée par piqure du bulbe et fixée 
simplement par la téte sur un liége épais recouvert d’un carton 
blane destiné a supporter la peau, étalée ultérieurement. L’ani- 
mal est d’abord complétement rasé, on le fixe ensuite par quel- 
ques épingles sur le carton-liége et on procéde a la dissection de 
la peau, on fait une incision médiane, abdominale qui est ensuite 
prolongée sur les 4 membres, la souris étant étendue sur le dos 
(la dissection se fait au mieux avec les doigts). La peau est fixée 
en extension par des épingles, le corps de la souris est enlevé 
avec précaution aprés section des pattes et de la queue. II reste 
sur le carton la peau seule 4 laquelle sont adhérentes les 4 ma- 
melles ; & ce moment, carton et peau sont immergés dans du 
formol a 10 0/0 pendant 12 heures, puis passés 4 l’alcool fort 
12 a 24 heures et colorés ensuite dans une solution de bleu de 
toluidine 4 10 0/0 pendant 6 4 12 heures (& ce moment la peau 
est détachée du carton). — Légére différenciation dans l’acide 
acétique a 1 0/0. — Déshydratation a l’aleool absolu (pendant 
ce temps se fait une suffisante décoloration), la déshydratation 
des mamelles est toujours un peu plus longue que celle de la 
peau ; on passe ensuite dans le xylol. Toutes ces manipulations 
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se font dans les boites de Pétri ordinaires. La peau fixée, colo- 
rée, déshydratée, éclaircie, est transportée de la boite de Pétri sur 
une lame de 9 X 12, incluse dans l’huile de cédre et recouverte 
d’une mince lamelle de mica. Elle peut étre examinée au micros- 
cope et montre toute une série de détails histologiques fort inté- 


Fic. 1. — Plan mammaire d'une souris cancéreuse, sillons et gites de filaire 
disséminés dans tout le plan; tumeur dans la mamelle au bas de la figure 
a gauche. 


ressants, les glandes mammaires ¢talées sont visibles avee tous 
leurs diverticules glandulaires, les différents plans de la peau 
peuvent étre étudiés, les mastocytes et leur distribution sur les 
plans trophiques, les gaines formées par le plan trophique et 
les mastocytes le long des nerfs sont trés bien dessinées, etc... 
Mais nous avons pu encore perfectionner cette année la tech- 
nique ci-dessus que nous avons utilisée jadis. 
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Nous avons remarqué qu’il était possible de cliver la peau 
comme on clive une lamelle de mica et on peut avec de l’habitude 
séparer de la peau, le plan complet des glandes mammaires, I] 
est possible de détacher une membrane assez _ résistante qui 
engaine les glandes mammaires et qui constitue le plan tro- 
phique mammaire ; dans les glandes en lactation, le corps adi- 


Fic. 2. — Une filaire et son gite ; réaction de la mamelle au voisinage. 


peux dans lequel se développe la glande est entrainé aussi, on 
obtient une fort belle préparation, trés facile a lire (1). 

Nous allons voir qu’au point de vue de la filaire et du can- 
cer, ce dernier mode de préparation donne des résultats excel- 
lents. 

Ce plan trophique mammaire si facile 4 isoler par clivage est 
précisément le lieu de la filaire ou des filaires ; c’est 1 que 


(1) Grace A I’habileté de notre assistante Mlle Muller, ces préparations se 
font couramment au laboratoire. 
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vivent et circulent les parasites ; dans une méme peau infestée, 
jai pu compter jusqu’a dix helminthes vivants. 

Avec cette méthode, rien n’est plus facile que de constater l’in- 
festation de la souris, et nous avons pu vérifier, d’abord que les 
souris cancéreuses examinées sont infestées dans la proportion 
de 90 0/0. Comme la membrane en question est trés mince, il 
peut arriver que pendant les manipulations, fixation, coloration, 


lavage, etc., le ver soit entrainé et absent, mais méme dans ce 


cas on peut savoir si la souris était une souris infestée, grace au 
fait intéressant que je vais maintenant signaler. 

Les filaires qui vivent dans le plan mammaire ne restent pas 
4’ la méme place, elles circulent, elles stationnent en certains 
points et le microscope permet de voir facilement les endroits 
oui a séjourné le ver et les différentes étapes de ses déplacements. 

On remarque sur la membrane examinée, méme & l'oeil nu, des 
sortes de filaments plus ou moins longs, un peu flous, ayant 
tantot 4 ou 5 millimétres de long, tantot 1 ou 2 centimétres, 
trés colorés et se détachant trés bien sur le fond plus clair de la 
membrane. A un fort grossissement, on voit qu’il s’agit de boyaux 
constitués par une accumulation de cellules lymphatiques, réac- 
tion du tissu & la présence du ver ; il est évident que suivant la 
durée de stationnement du_ parasite, la réaction est plus ou 
moins intense et marquée, dans les cas heureux, on saisit la pré- 
sence du parasite au centre de la réaction lymphatique ; il s’agit 
de véritables gites, et ces « gites », aussi caractéristiques qu’un 
gite de li¢vre, permettent d’affirmer que 4 un moment donné, 
infestation s’est produite, méme si le parasite est parti et 
absent. Dans un cas, nous avons pu constater dans le méme 
boyau cellulaire trés allongé la présence dans le méme gite d’un 
male et d’une femelle. 

La figure 1 montre une peau de souris cancéreuse avec plus 
de 10 gites ou boyaux ; 3 parasites sont présents. Cette notion 
de gites, de vie, de déplacements successifs des parasites dans le 
plan trophique nous parait suggestive. 

Au point de vue pratique de la constatation du parasite, rien 
n’est plus facile que de vérifier infestation d’une souris ; chez 
nos souris cancéreuses, la proportion est de 80 0/0 au moins, 
tandis que chez les souris saines n’ayant pas de cancer encore 
visible, la proportion ne dépasse pas 20 0/0. 

I*faut savoir que les souris males sont infestées aussi, bien 
qu’elles ne puissent présenter de cancer de la mamelle, nous 
avons pu le constater souvent chez des males traités par le gou- 
dron ayant présenté des tumeurs de la peau du dos, 
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Chez le male, il semble que la filaire fait surtout des kystes 
et j’ai rapporté déja lobservation d’un kyste chez un male ou 
j'avais pu constater 4 l’état vivant la présence d’un filaire male 
et d’une filaire femelle. 

Méme chez la souris femelle, on rencontre aussi des kystes A 
filaire, et dans une observation qui date de 3 jours a peine, nous 
avons fait l’autopsie d’une souris qui présentait sous la peau 
onze nodules dont les dimensions variaient depuis une lentille 


jusqu’a un gros pois ; 7 de ces nodules étaient transparents et 


Fic. 3. — Une mamelle (grandeur nature), au centre le ganglion lymphatique ; 
en haut et a gauche deux petits point noirs, qui sont vus 4 un fort’ grossisse- 
ment dans la fig. 4. 


purement kystiques, 2 paraissaient mixtes (kyste et tumeur) et 
2 étaient sirement des tumeurs cancéreuses. 

Suivant la région sous-cutanée oi se fixe le parasite, il est cer- 
tain que la réaction peut varier : dans un ganglion ou dans un 
trajet lymphatique, la réaction se traduit de préférence par un 
kyste, dans une mamelle la réaction se traduira de préférence 
par la formation d’un adéno-carcinome. 

Je rappellerai que dans plusieurs observations de « lym- 
phome » chez la souris male, nous avons aussi constaté jadis 
au microscope la présence d’un nématode (1). 

Ce lymphome est caractérisé par une hypertrophie énorme de 
tout le systeme lymphatique et se traduit par Vlapparition de 


(1) Bonnet et Haatanpo. — Tumeur de la souris, 1905. Annales de l'Institut 
Pasteur. 
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ganglions gros comme des pois aux aines, aux aisselles, dans le 
mésentére, au hile pulmonaire ; la réaction lymphatique se 
marque aussi dans les organes par d’énormes boyaux lymphati- 
ques, autour des bronches, autour des vaisseaux, etc... Il est par- 
faitement possible que la méme filaire puisse créer ou un lym- 
phome ou un adéno-carcinome suivant les conditions de linfes- 
tation et probablement suivant les virus dont elle est porteuse. 
Dans le cas de l’adéno-carcinome de la souris, les préparations 


Fig. 4. — Nodules intra-mammaires avec deux filaires (male et femelle) 
qui abandonnent leur gite. 


de plan trophique étalé que j’ai ’honneur de présenter a la 
Société montrent que la filaire a pu étre constatée 3 fois, dans 
la glande mammaire, avec réaction de début de cancer ; le des- 
sin permet de voir la présence de 2 filaires, un male et une 
femelle accolés encore aux.2 nodules provoqués dans la ma- 
melle. Deux fois on a pu constater au voisinage du cancer la 
présence du parasite et suivre le sillon marquant le déplacement 
et la sortie du parasite de la mamelle. Enfin on peut dire que 
dans presque tous les cas, on note l’infestation des souris porteu- 
ses de cancers plus ou moins développés. 

Une expérience en cours nous permettra de préciser davan- 
tage peut-étre. 

Nous avons exposé dans des bocaux en verre, 4 raison de 


Buti. pu Cancer 1928, — T. XVII. 46, 
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12 souris par bocal, un grand nombre de souris, et nous avons 
constaté sur 35 bocaux mis en expérience depuis un an, que 
9 ont présenté un cas de cancer, 6, deux cas de cancer, et 2, trois 
cas de cancer. Cette expérience doit ¢tre continuée pour avoir 
un résultat certain. 

Il y a 18 bocaux qui sont restés indemnes. Nous comptons 
étudier chez les souris restées saines et indemnes de cancer le 
degré d’infestation par la filaire. 

Il y aurait encore une constatation intéressante a faire pour 
confirmer ou infirmer le réle de la filaire. 

Mrs. Maud Slye a obtenu par hérédité des lignées cancé- 
reuses, ot. toutes les souris sont atteintes de cancer ; avec la 
méthode que nous venons de décrire, il serait facile de voir si le 
parasite que nous incriminons est présent ou non. 

S’il est absent, et si cette constatation est bien établie, il serait 
démontré que la filaire ne joue aucun role, mais, s’il est présent, 
je pense qu’il serait possible d’expliquer lhérédité ou la pseudo- 
hérédité affirmée par Mrs. Maud Slye. 

Nous venons de voir que la mamelle est souvent infestée par 
la filaire et ses nombreux embryons, nous ne savons pas encore 
d’une facon précise comment se fait la transmission du para- 
site; il y a peut-étre intervention d’un hote intermédiaire, 
mais l’hypothése d’une infestation des jeunes souris pendant 
l’allaitement est parfaitement plausible, elle suffirait & expliquer 
cette pseudo-hérédité ; toute différente d’une hérédité organique, 
cellulaire, mendélienne qui ne nous parait pas encore démontrée. 


Discussion 


M. Pierre DELBET. — Je remercie M. Borrel de nous avoir 
apporté sa trés intéressante communication. Depuis vingt-deux 
ou vingt-trois ans, il poursuit avec une magnifique opiniatreté 
et une sagacité singuliére la démenstration du rdle des gros 
parasites dans la production du cancer. En cette question, il a 
été Vinitiateur — il convient de le répéter, de le rappeler, d’au- 
tant plus que ce n’est pas lui qui a recueilli les lauriers. 

Il nous a dit qu’il a demandé a Miss Slye quelques couples de 
cette merveilleuse race de souris dont tous les individus devien- 
nent cancéreux. II s’est heurté & un refus. La méme mésaven- 
ture m’est arrivée. Au moment ott Miss Slye a annoncé qu’elle 
avait créé par des croisements cette race extraordinaire, je cher- 
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chais déja a établir le role préventif des sels halogénes de magné- 
sium. Aussi lui ai-je immédiatement écrit pour lui demander 
un couple de ces précieuses souris. Je n’ai pas été plus heureux 
4 cette ¢Gpoque que M. Borrel ne l’a été depuis. Je pensais que 
lexpérimentatrice américaine m’avait jugé indigne. Le refus 
opposé 4 M. Borrel a une toute autre signification. Aucun can- 
cérologue ne peut ignorer le nom de Borrel. Sous quel prétexte 
lui refuser des animaux d’expérience? A-t-on jamais vu un expé- 
rimentateur refuser 4 un autre une souche de cancer greffable ? 
Comme on ne trouve aucune raison scientifique aux refus répé- 
tés de Miss Slye, on est inévitablement conduit 4 se demander si 
cette fameuse race existe réellement. 

M. Borrel nous a dit qu’il comptait trouver dans les tumeurs 
débutantes des souris condamnées au cancer des nématodes, et 
expliquer par l’infestation l’apparition des cancers attribués a 
Phérédité. Cetit été fort intéressant. Mais il a ajouté que s’il 
navait pas trouvé de nématodes, il aurait été fort ennuyé. 
Pourquoi ? C’est que Borrel considére le parasite comme indis- 
pensable. 

Pour moi, je suis bien convaincu du role des gros parasites. 
Mais je ne les crois pas du tout nécessaires. Je pense qu’ils 
sont l'une des innombrables causes des cancers. J’ai déja 
fait ma profession de foi sur cette question. Si lon arrivait a 
démontrer qu’un microbe est capable de produire un cancer, a 
le démontrer d’une maniére irréfutable, je considérerais tout 
simplement que ce microbe est une cause 4 ajouter aux autres 
causes des cancers. 
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Apparition répétée de sarcomes 
dans un élevage de poulets 


PAR 


C. BLUMENSAAT et Ch. CHAMPY 


I] nous a paru intéressant 4 l’occasion de l’étude d’un cas de 
sarcome d’un type un peu particulier chez les poulets, qui s’est 
produit dans lélevage du prof. Champy, d’apporter, outre 
la description du cas nouveau, quelques considérations géné- 
rales sur les conditions d’apparition de sarcomes de types d’ail- 
leurs divers. 

La tumeur que nous étudions a été découverte a |l’autopsie 
d’une poule de bresse noire agée de deux ans qui était morte avec 
cachexie et amaigrissement. L’animal ne présentait aucune indica- 
tion extérieure de la tumeur, ce qui permet de penser que de sem- 
blables tumeurs sont plus fréquentes qu’il ne semble et peuvent 
passer inapercues si on ne fait pas méthodiquement les autop- 
sies. Cette poule avait subi une castration ovarienne le 26 juil- 
let 1926. Poids 4 la castration : 965 gr. Cicatrisation normale ; 
poids le 30 septembre : 1.960 gr. Créte et barbillons secs et fau- 
cilles en commencant 4 pousser, ce qui est l’indice de castration 
& peu prés compléte. Le 15 décembre, la créte redevient rouge, 
ce qui est l’indice d’un début de régénération ovarienne (1). Les 
faucilles persistent tout l’hiver, mais la poule reprend au prin- 
temps. 

L’hiver suivant, les faucilles reparaissent. La poule ne pond 
pas au printemps 1928. Elle maigrit en automne 28 et meurt le 
17 septembre. 

A Vautopsie, on trouve une masse tumorale mamelonnée qui 
occupe toute la racine du mésentére et atteint en certains points 
lintestin. Quelques nodules tumoraux sont presque isolés dans 
la cavité péritonéale. Ascite avec abondantes métastases hépa- 
tiques variant de la taille d’une téte d’épingle 4 celle d’un pois. 


(1) Voir a ce sujet Pézard. 
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Pas de métastases pulmonaires, rénales ni dans le coeur ni la 
rate. 

La tumeur est d’un type assez spécial qui ne parait pas avoir 
été observée chez la poule en dehors du cas de Surmont et 
Chrétien qui présente quelqu’analogie histologique avec le notre, 
mais assez lointaine. 


-Cas de Surmont et Chrétien: « Tumeur ovoide, développée sur la 
partie post-latérale du cou d’une poule adulte : 1) la structure en appa- 
rence polymorphe ; 2) l’existence de zones de nécrose, ordinairement 
confluentes, vers la partie centrale ; 3) la présence de nombreux 
capillaires sinusoides réalisent le type fissuré que Rous avait cru spé- 
cial & une de ses tumeurs expérimentales ; 4) une infiltration trés - 
inégale (et toujours trés discréte) de quelques points de la néoplasie 
par des éléments lymphoconjonctifs de vaisseaux. — Le fait remar- 
quable est qu’en d’assez nombreux points ces zones d’architecture 
fusiforme assez dense passent par une transition assez brusque a des 
plages plus claires, d’aspect myxoide, correspondant a une production 
de substance fondamentale abondante dans laquelle les corps cellu- 
laires, munis de prolongements étoilés, sont isolés et se détachent plus 
nettement. Or, cet aspect est celui bien connu de sarcome infectieux 
dans ses diverses localisations expérimentales. Véritables cellules 
géantes. En certains points, lapparition de ces zones plus claires 
(aspect myxoide parait étre le premier stade d’un processus dégéné- 
ratif. Signalons-nous toutefois comme particularité, qu’a ce stade, on 
note un changement dans l’aspect des éléments néoplastiques qui 
deviennent clairs avee une architecture alvéolaire rappelant celle des 
cellules xantélasmiques. Il convient de rattacher a ces lésions dégé- 
nératives les petits nodules d’éléments lympho-conjonctifs qui s’obser- 
vent en quelques points, en particulier autour des vaisseaux, et qui 
sont ordinairement faciles 4 distinguer des éléments néoplasiques eux- 
mémes. Par places, leur infiltration diffuse au milieu de zones néo- 
plastiques fortement dégénérées reproduit l’apparence de granulome 
réalisée si souvent dans la tumeur infectieuse. » 


Notre tumeur est constituée d’une sorte de tissu myxomateux 
formé de cellules 4 disposition tourbillonnaire, d’assez grande 
taille en nmioyenne (2 fois plus grandes au moins que les 
cellules du sarcome de Rous ordinaire). Ces cellules sont sépa- 
rées par des bulles assez larges de mucus clair dont l’abondance 
est variable d’un point 4 un autre. Quelques fibrilles conjonc- 
tives sont réparties entre les cellules dans le mucus qui forme 
une sorte de substance fondamentale. Des plages a structure 
lache sont séparées par des bandes plus denses, ce qui donne 
’ensemble un aspect alvéolaire. 
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Des cellules adipeuses bourrées de graisse qui semblent pro- 
venir des tissus préexistants sont réparties en divers points de 
la tumeur. 

Ca et 1a les cellules ordinairement fusiformes ou étoilées sont 
remplacées par des cellules arrondies 4 cytoplasme fortement 
éosinophile qui paraissent provenir de la dégénérescence des pre- 
miéres. Au centre, on rencontre souvent des points complétemen 
nécrosés. 


Fic. 1. — Structure myxomateuse de la tumeur (méthode de Prenant). 


Les mitoses sont nombreuses dans les cellules fusiformes. 
Beaucoup d’éléments sont plurinucléés. 

La méthode de del Rio Hortega nous a permis d’avoir des pré- 
parations montrant bien les silhouettes des cellules ; on se rend 
compte que les cellules fusiformes ou étoilées sont anastomo- 
sées par des fins prolongements et que leur cytoplasma renferme 
des vacuoles assez abondantes. 

La méthode de Prenant permet de colorer nettement les fibril- 
les conjonctives dont l’abondance varie selon qu’on a affaire a 
des régions plus ou moins denses. Le mucus de la_ substance 
fondamentale se teint nettement en vert pale. Il donne aussi la 
réaction du mucicarmin. 
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Les cellules renferment des gouttelettes lipoides plus abon- 
dantes dans les régions de dégénérescence ou autour des cellu- 
les adipeuses incluses dans la tumeur. 

Réaction de fer négative. (Méthode de Mac Callum). 

Pas d’hémorragies interstitielles, l’aspect de la tumeur était 
dailleurs blane nacré. La tumeur est aussi relativement peu 
vasculaire. 

Autour des foyers de dégénérescence et sur certains points de 
la superficie, on note une réaction lymphoide périvasculaire. On 
voit aussi dans les vaisseaux des thrombus de leucocytes. 

Il nous parait intéressant de remarquer la facon dont se 
fait Penvahissement des. tuniques intestinales. On voit trés net- 
tement que les tissus, notamment le muscle intestinal, ne sont 
pas seulement repoussés par les cellules tumorales, mais que 
les cellules musculaires se gonflent, perdent leurs myofibrilles 
passant aux cellules tumorales par une suite de transitions insen- 
sibles. Ce mode d’envahissement est tout a fait différent de ce 
qu’on peut observer dans les tumeurs épithéliales et méme dans 
la plupart des sarcomes humains ot les tissus sains sont envahis 
par les cellules néoplasiques. 

On voit nettement ici que les cellules des tissus sains se trans- 
forment en cellules néoplasiques et c’est un argument impor- 
tant en faveur de lidée d’un virus. Il est inutile de rappeler que 
les sarcomes de Rous sont déterminés par un virus filtrant et 
que c’est chez la poule seulement que de tels sarcomes ont été 
observés (Delbet). 

Il parait y avoir dans le foie deux formes de métastases. Les 
unes extracapsulaires qui paraissent étre dues a des greffes 
qu’on peut d’ailleurs observer dans le péritoine. Les autres sont 
des métastases vraies débutant dans les espaces portes. Les 
métastases sont du méme type histologique que la tumeur pri- 
mitive. 

Dans tout le foie on note une hépatite interstitielle et des infil- 
trations inflammatoires. 

Ce quwil y a dintéressant dans l’apparition de cette tumeur, 
c’est que la quatriéme qui a paru dans le méme élevage en outre 
Wun cas de leucémie signalé par Bulliard et Champy. 

Cet élevage comprend de 60 4 70 volailles. Certaines de ces 
volailles sont de temps 4 autre transportées 4 Paris (pour opé- 
ration ou observation). Le lot principal est maintenu 4 la cam- 
pagne dans une région ott aprés lenquéte faite par un de nous, 
le sarcome ou les tumeurs de poules sont au moins trés rares. 
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Jamais on n’a manié de sarcome de Rous expérimental ni 4 
la campagne dans cette localité, ni au laboratoire 4 Paris. 

On ne peut pas parler d’une épidémie, les cas étant assez 
rares, assez variés comme type tumoral et comme localisation. 
Ils sont aussi assez espacés dans le temps ; mais on peut parler 
d’un milieu endémique spontané. 

Aucune greffe n’a pu étre pratiquée avec la tumeur actuelle, 
mais les greffes faites avec les autres cas ont donné un résultat 


Fig. 2. — Détail de la tumeur 4 un fort grossissement 
(méthode de D. Rio Ho:tega). 


négatif, méme aprés un an. Done I¢s tumeurs n’ont pas la viru- 
lence des sarcomes de Rous. 

Ce qui parait extrémement frappant, c’est que tous les cas sont 
observés chez des animaux castrés. 3 chez des chapons, celui-ci 
chez une poule castrée. Or les animaux castrés sont en mino- 
rité dans Pélevage (12 4 15 sur 60 environ). 

Il ne peut pas étre question de Vinfluence.d’un mauvais état 
général. Des volailles sont mortes de cachexies diverses sans pré- 
senter de tumeur. Les chapons qui en ont présenté étaient en 
excellent état avant le développement des tumeurs. 

On peut donc dire que la castration prédispose au développe- 
ment de ces sarcomes. Il n’est pas d’ailleurs obligatoire de penser 
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que c’est la seule suppression des. glandes génitales (1), car la 
castration s’accompagne obligatoirement d’un traumatisme qui 
peut étre une occasion d’infection. 

Cependant les poules de cet élevage ont été fréquemment 
objet des traumatismes accidentels largement infectés. Au 
contraire les castrations sont faites aussi aseptiquement que 


Fic. 3. — Nodule sarcoide formé chez un chapon 
a la suite d’une hémorragie de la castration. 


possible. Elles ne peuvent jamais l’étre complétement, ne serait-ce 
que parce que les poux des poules pénétrent souvent dans la 
plaie (2). L’infection par des agents extérieurs n’explique donc 
pas le sarcome des castrats. 

L’explication nous semble indiquée par le fait que l'une des 
tumeurs s’est développée au point ot avaient été pratiquées des 
injections d’extraits d’organes, faites cependant aseptiquement. 


(1) La suppression des glandes génitales ne parait méme jouer aucun role ici 
puisqu’a l’autopsie l’ovaire était en voie de régénération et se montrait 
suffisant au point de vue hormonique. 

(2) Ilya dans notre élevage en dehorsdu pou de poule commun l’acarien 
Dermanymus gallinarum dont nous n’avons jamais pu nous débarrasser. 
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Ces injections laissaient en place un abondant matériel de dé- 
bris cellulaires, dont la résorption était longue. C’est ce qui se 
produit souvent dans les castrations ot! les hémorragies post- 
opératoires sont fréquentes. Il en résulte des hématomes lents 
a se résorber. 

Les opérations itératives nous ont montré la fréquence de 
nodules provenant de tels hématomes et variant de la taille d’un 
pois a celle d’une amande ; constitués par des caillots en voie 
(organisation, entourés d’adhérences péritonéales. 

Nous avons examiné plusieurs de ces nodules. On y trouve 
généralement un tissu sarcoide formé de cellules fusiformes 
riches en protoplasma, d’une grande taille, avec peu de fibrilles 
conjonctives. Au bout d’un temps assez long, certains de ces 
nodules paraissent subir une évolution fibreuse, mais elle peut 
n’étre pas achevée aprés une année. 

Il suffit d’admettre que du tissu sarcoide semblable a celui qui 
se forme a l’occasion de telles résorptions est seul réceptif pour un 
virus relativement banal et assez répandu dans le milieu, pour 
que l’on comprenne toutes les conditions d’apparition de nos 
tumeurs. 

Il est possible que la suppression des glandes génitales soit 
une cause favorisante. Mais le traumatisme provoquant une cica- 
trice sarcoide, parait une condition nécessaire. 

Cette explication est parfaitement d’accord avec le fait que le 
sarcome de Rous n’est pas inoculable directement, mais seule- 
ment si on méle linjection de Kieselgur qui provoque évidem- 
ment l’apparition de cellules géantes ou de cellules conjonctives 
gonflées, analogues a celles des cicatrices sarcoides. 

Il est aussi remarquable que les tumeurs apparaissent géné- 
ralement un temps trés long aprés l’opération, 8 mois a 1 an 1/2, 
ce qui n’est pas favorable 4 l’idée d’une infection directe, mais 
au contraire 4 celle de la formation nécessaire, mais lente d’un 
tissu réceptif. 


Résumé. — Dans cet élevage, on observe une endémie de tu- 
meurs sarcoides de types divers apparaissant de préférence chez 
les castrats, dans les cicatrices opératoires et avec un_ retard 
considérable. Ce qui est favorable 4 Vidée d’une origine infec- 
tieuse par un virus assez répandu, mais qui ne détermine de 
tumeur que dans des conditions favorisantes précises. 
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Un cas de tumeur mammaire chez le cobaye, 
coincidant avec la présence de nématodes 


PAR 


C. BLUMENSAAT et Ch. CHAMPY 


Les cas de tumeurs signalés chez le cchaye sont peu nombreux. 

Guérin a signalé un splénome. 

Lubarsch a observé un cas de sarcome de la nuque et un 
autre cas de sarcome du cou qu’il a pu greffer en série. 6 géné- 
rations pour le premier et 3 pour le deuxiéme. Dans une des 
greffes du premier en contact de la peau, l’épiderme avait pré- 
senté une réaction cancroide, ce qui montre l’influence induc- 
trice d’une néoplasie sarcomateuse sur une végétation épithé- 
liale. 

On connait Jes cancers expérimentaux de la vésicule biliaire 
du cobaye de Delbet et Godard et de Leitch. 

On a pu réaliser un sarcome expérimental par les rayons X 
(Goebel et Gérard) et par des injections d’un corynebacille diph- 
téroide (Grumbach). 

Mais le cancer spontané est universellement considies comme 
étant extrémement rare. 

L’animal qui a présenté la tumeur que nous étudions est une 
vieille femelle (au moins de 4 ans) de cobaye de la race gris uni- 
forme. 

Le cobaye qui était élevé 4 la campagne et observé peu fré- 
quemment, a présenté des accidents nerveux avec chute et opis- 
thotonos. On remarque alors la présence d’une tumeur de la 
région mammaire droite de la taille d’une petite mandarine. Il 
n’était pas gras, mais pas non plus trés amaigri. On le tue par 
Péther acétique. En ouvrant la tumeur, il s’échappe un magna 
de consistance caséeuse de la partie centrale, mais la masse de 
la tumeur est blanche et de consistance encéphaloide. Elle est 
bien limitée du cété du muscle. Pas de ganglion. Pas de métas- 
tases dans aucun organe (examen du foie, rein, cerveau, rate, 
poumons). L’ovaire droit est un peu kystique, l’ovaire gauche 
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présente un kyste du volume d’une prune. Les poumons mon- 
trent de petites taches noires disséminées dans toute leur éten- 
due et réguli¢rement. 

Le péritoine hépatique présente de petits points blanes d’as- 
pect parasitaire : examinés au microscope, ils ont de_ petits 
nématodes mobiles de 1 1/2 mm. de long environ. Ils n’ont pu 
étre déterminés. 

Pour liquider tout de suite cette question, la lésion pulmo- 
naire consiste en petits foyers de bronchopneumonie. Cette ma- 
ladie parait étre la cause des accidents observés. 

La tumeur présente 4 la coupe une structure irréguliére avec 
des nodules plus gris et plus consistants. Le centre est dégénéré. 

La masse principale de la tumeur est constituée par un tissu 
lipomateux avec cellules réduites a des vésicules renfermant 
une grosse gouttelette de graisse. 

Vers les points dégénérés, les cellules paraissent tout a fait 
mortes et le noyau est indistinct. Cest done une dégénérescence 
graisseuse qui a causé la caséification. 

Ca et la, dans les parties non dégénérées, on trouve des tra- 
vées irréguli¢res de cellules possédant un cytoplasma encore 
assez abondant. Les cellules ressemblent des cellules grais- 
seuses encore peu chargées de graisse. L’aspect de ces points 
de la préparation rappelle tout a fait image donnée par Petit 
et Peyron dans une tumeur mammaire de chienne. Cependant 
Vinterprétation d’origine de Petit et Peyron ne parait pas accep- 
table dans notre cas comme nous allons voir. 

Ces cellules moins chargées de graisse se groupent plus volon- 
tiers autour des vaisseaux, tandis que les centres nécrotiques 
sont le plus souvent dans les régions mal irriguées. 

L’origine de cette néoplasie serait tout & fait obscure si on 
n’étudiait pas les points grisatres ol la tumeur a un tout autre 
aspect. Ces régions sont constituées par un épithélioma typique. 
Les travées de cellules épithéliales forment des boyaux irrégu- 
liers trés serrés laissant entre eux une trés mince lamelle de 
tissu conjonctif, alors que dans la mamelle normale du cobaye, 
il y a toujours entre les acini quelques assises de cellules con- 
jonctives parfois gonflées (tissu interstitiel de la glande mam- 
maire). 

Quelques travées sont perméables et montrent méme ca et 1a 
une lumiére assez large. La paroi est alors constituée d’une seule 
couche épithéliale avec des cellules myoépithéliales plus rares 
et plus aplaties que dans la mamelle normale. Dans ces tubes 
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perméables, on voit un grand nombre de cellules épithéliales 
tomber dans la lumiére en se chargeant de graisse. 

A la périphérie de ces noyaux gris, on voit que la tumeur épi- 
théliale de ce type qui parait primitive, passe par des transitions 
insensibles 4 la tumeur de structure lipomateuse. 

Les cellules épithéliales se chargent de graisse en grand nom- 
bre et comme le volume des cellules ainsi transformées est trés 


Fig. 1. — Structure de la tumeur lipoide (en haut) 
en bas région restée épithélioide. 


augmenteé, l’architecture des boyaux épithéliaux se trouve tout a 
fait bouleversée. On voit les boyaux se continuer avec les tra- 
vées irréguliéres de cellules faiblement chargées de graisse que 
nous avons signalées dans le lipome. 

Il est trés difficile de dire si le lipome est formé des seules cel- 
lules épithéliales ou si les éléments conjonctifs avoisinants par- 
ticipent & sa formation. II parait évident que les cellules épithé- 
liales contribuent pour une grand part a le former. 

Ce qui montre bien que nous avons affaire & une tumeur pri- 
mitivement épithéliale qui a subi une sorte de dégénérescence 
graisseuse, c’est que : 1) des noyaux de structure épithéliomateuse 
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pure se rencontrent dans des points éloignés les uns les autres ; 
2) que dans beaucoup de régions ot les cellules incomplétement 
graisseuses sont abondantes, on trouve parmi elles quelques 
boyaux épithéliaux perméables ou non qui ne sont pas encore 
complétement transformés. 

D’ailleurs, dans la partie lipomateuse pure, on n’observe au- 
cune image de division cellulaire. Au contraire, dans les boyaux 
épithéliomateux, les karyokinéses sont trés nombreuses. Elles 


Fic. 2. — Noyau épithéliomateux. 


sont beaucoup plus rares déja dans les éléments ott la transfor- 
mation graisseuse a débuté. 

Les boyaux épithéliaux perméables montrent aussi bien dans 
le lipome que dans le noyau central des images de sécrétion albu- 
minoide. 

Les canaux galactophores paraissent extrémement allongés et 
hyperplasiés, mais cependant il ne semble pas qu’ils se trans- 
forment en tissu lipoide. On les reconnait a leur épithélium bas 
et plat. En un point leur paroi a montré un début de végétation 
dendritique. 

Le fait le plus remarquable est la végétation de l’épithélium 
cutané. Cette végétation n’a paru se faire qu’aux dépens de l’épi- 
thélium sans poil du pis et de son aréole. 

Cet épithélium a donné lieu 4 des invaginations profondes 
qu’on retrouve jusque dans le milieu de la tumeur. Ces végé- 
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tations sont parfois extrémement atypiques, végétantes et irré- 
guliéres, parfois elles constituent des sortes de globes cornés ; 
mais si on les suit sur les coupes, on voit qu’elles se relient les 
unes aux autres et on ne peut pas parler d’un véritable épithé. 
lioma cutané mais seulement d’une réaction intense et assez 
atypique. 

Au niveau de ces végétations, le lipome atteint l’épithélium 
sans qu’on trouve de derme interposé. 

En un point, au contact de tubes tumoraux épithéliaux, on 


Fig. 3. — Tubes épithéliaux commencant & subir la dégénérescence lipoide. 


trouve un petit nodule de fibromyxome ; ceci parait intéressant 
a signaler. La dégénérescence myxomateuse des tumeurs épi- 
théliales mammaires est en effet connue (Peyron et Surmont). 
Au contraire, la dégénérescence graisseuse est rare et ne se 
retrouverait guére que dans le cas de Petit et Peyron, mais 4 
condition que l’on n’accepte pas leur interprétation. Or leur 
tumeur présentait une structure lobulée et radiée qui manque 
complétement dans la ndtre. 

Nous avons recherché attentivement si la tumeur ne renfer- 
mait ni nématodes, ni ceufs de nématodes. Nous n’en avons pas 
trouvé. Il nous a paru cependant trés intéressant de constater 
l’existence de nématodes dans le péritoine. Ils sont en effet 
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au moins rares chez les cobayes. De nombreuses autopsies de 
cobayes en font foi. Le cancer est lui aussi fort rare chez cet 
animal. La coincidence de ces deux raretés n’est pas probable- 
ment fortuite. 

Le fait que les parasites manquent dans la tumeur n’est pas 
extrémement étonnant. Il s’agissait ici d’une tumeur trés évo- 
luée et trés ancienne et on sait que dans les tumeurs ou une rela- 


Fic. 4. — Inclusion de l’épithélium de l’aréole du mamelon 
végétant activement. 


tion avee un parasite a été montrée (Borrel, Fibiger, Joyeux), le 
parasite vermineux n’existe qu’aux stades jeunes et peut avoir 
disparu de la tumeur aux stades avancés. 

Un autre fait intéressant, c’est la réaction concomittante des 
acini mammaires et de l’épithélium de l’aréole et du pis. 

Or nous possédons une série de préparations de glandes mam- 
maires de cobayes castrés développées artificiellement sous l’ac- 
tion de ’hormone ovarienne (Champy et Keller). Dans toutes ces 
préparations, on voit l’épithélium du pis et de l’aréole croitre 
chaque fois que croit la glande et croitre avec une végétation un 
peu atypique quand on a provoqué une croissance rapide et in- 
tense de la glande. On disait que ces deux tissus si différents a 
tous points de vue sont physiologiquement synergiques. 


Buti. pu Cancer 1928. — T. XVII. 47. 
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Il semble que leur croissance dépende non pas de leur origine, 
mais de la répartition de cette sensible locale (Champy) a laquelle 
parait liée l’action locale des hormones. Cette répartition varie 
dailleurs d’une espéce 4 une autre, ce qui peut expliquer que 
d’une espéce a l’autre les tumeurs se présentent avec des aspects 
différents, surtout lorsqu’il s’agit d’organes a variations spéci- 
fiques importantes comme c’est le cas de la mamelle. 

L’existence de kystes des ovaires peut nous faire songer 4 une 
influence hormonale. L’examen histologique a montré qu'il 
s’agissait des kystes a épithélium cylindro-cubique d’origine ger- 
minative ou wolfienne. L’ovaire en dehors de cela était normal, 
au moins d’un coté. 

D’autre part Putérus était également normal. Or, l’action de 
Vhormone folliculaire s’exerce 4 la fois sur l’utérus et la ma- 
melle. I] est donc difficile de penser qu’on doive lui rapporter la 
génése de la tumeur. C’est done dans un excitant vraisemblable- 
ment local que doit étre cherchée la cause de la néoplasie. 

L’intérét de l’étude des hormones pour la compréhension des 
néoplasmes, c’est justement qu’elle nous révéle l’existence de ces 
sensibles locales qui paraissent affectées aussi bien dans les néo- 
plasies que dans le développement normal, mais qui peuvent 


- réagir A des excitants de toute autre nature que les hormones. 


Bibliographie 


. Borret. — Le probléme étiologique du cancer. Bull. Cancer, 1908, 
I, p. 15. 

. Borrev. — Etiologie vermineuse de certains cancers. Bull. Cancer, 
1927, XVI, p. 126. 

. — L’action de l’extrait (thyroidien sur la multiplication 
cellulaire. Caractére électif de cette action. Archives de Morpho- 
logie gén. et expérim., 1923, Fasc. IV. 

. Cuampy et KELLER. — Contribution 4 l'étude des hormones sexuel- 
les femelles. Archives de Morphologie gén. el exp., 1928, 
Fasc. XXVII. 

. DELBET et Gopaw. — Inclusion de calculs biliaires humains dans la 
vésicule chez le cobaye. Bull. Cancer, Juin 1928, p. 347. 

}. Fisiger. — Untersuchungen tiber eine Nematode und deren 
Fahigkeit, papillomatése und carcinomatése Geschwulstbildungen 
im Magen der Ratte hervorzurufen. Zeitschrift fiir Krebs- 
forschung, 1913, XIII et 1920, XVII. 


1 
( 


TUMEUR MAMMAIRE ET NEMATODES CHEZ LE COBAYE — 723 


. Fisiger. — Virchows Reiztherapie und die heutige experimentelle 
Geschwulstforschung. Deutsche medizinische Wochenschrift, 
1921, Nr. 48 et 49. 

. GOEBEL et GERARD. — Sarcome chez le cobaye par l’action des 
rayons X. C. R. Biologie. Paris, 1925, II, p. 1537. 

. GRuMBACH. — Tumeurs épithéliales du poumon chez le cobaye a la 
suite d’injections d’un corynebacille diphtéroide. Bull. Cancer, 
1926. XV, p. 213. 

. Joyeux. — Helminthes et cancer. Paris Méd., Févr. 1925, p. 171. 

. Leircu. — Gall stones and cancer of the gall bladder. Brit. med. 
Journ., Sept. 1924. 

. Lerrcu. — Experimental cancer in‘the gall bladder of guinea-pigs. 
Brit. med. Journ., Dec. 1924, p. 1136. 

3. LusparscH. — Ueber spontane Impfsarkome bei Meerschweinchen. 
Zeitschrift fiir Krebsforschung, 1916, XVI, p. 315. 

4, Petit et Peyron. — Sur la coincidence de deux néoplasies distinc- 
tes dans la glande mammaire d’une chienne. Bull. Cancer, Juin 
1907, VI, p. 510. 

. Peyron. — Sur la pathologie des tumeurs de Ja mamelle. Bull. 
Cancer, Mai 1924, p. 349 et Avril 1925, p. 178. 

. PEyron et SunMont. — Sur la pathologie des tumeurs de la mamelle. 
Bull, Cancer, Janvier 1926, p. 21. 


e, 
le 
ie 
1e 
ts 
‘i- 
ne 
il 
T- 
al, 
le 
a- 
la 
e- 
es 
es 
nt 
8, 
Pr, 
on 
10- 
2] - 
8, 
la 
en 
en 


Le cortico-surrénalome et sa distinction 
avec le paragangliome chez le cheval 


PAR 


J. MONTPELLIER et W. NYKA 


La question des tumeurs surrénales a pris dans ces derniéres 
années un intérét particulier en raison des observations anatomo- 
cliniques sur les troubles fonctionnels ; en particulier I’hyper- 
tension et l’hypertrophie cardiaque qui sont liés dans certains 
cas 4 leur développement. 

Malheureusement l'étude précise- ‘de: letirs évolutions cellu- 
laires ne peut étre abordée utilement sir les pigces humaines qui 
proviennent ordinairement d’autopsie. C’est pourquoi il nous 
parait intéressant de présenter 4 |’Association deux néoplasmes, 
Yun bénin, l’autre en voie de transformation maligne, prove- 
nant des abattoirs de Brancion et dont étude histologique a pu 
étre faite dans d’excellentes conditions. 

Exclusivement issues du cortex, elles viennent a l’appui de la 
conception dualiste des tumeurs surrénales développées depuis 
longtemps par Peyron (dans ces Bulletins, 1911, p. 255-281), a 
la suite de ses recherches initiales avec Alezais sur les paragan- 
gliomes (1908). Elles vont nous permettre de preciser la dis- 
tinction histologique des 2 groupes qui présente un grand inté- 
rét pratique et que les travaux de ces auteurs n’avaient pas jus- 
quwici envisagé spécialement. 

Premier cas. — Adénome avec zones calcifiées et osseuses. 

Tumeur du volume d’un ceuf développée sur la face posté- 
rieure de la surrénale et qui a fait disparaitre complétement le 
cortex correspondant ; la face antérieure de l’organe reste par 
contre facile & reconnaitre ainsi que la médullaire qui est sim- 
plement refoulée et en voie d’atrophie. Nous n’avons pu disposer 
de la glande surrénale du cété opposé. 

Examen histologique (aprés fixation au liquide de Bouin). 

La néoplasie est constituée par des cordons pleins, d’aspect 
arciforme plus ou moins régulier, presque partout anastomosés; 
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ils gardent méme dans ces cas un calibre assez uniforme ; le 
stroma est représenté tantot par de minces cloisons, tant6t par 
des cavités vasculaires sinusoides. Cet aspect qui reproduit celu‘ 
de la zone glomérulée normale se retrouve aussi bien dans la 
périphérie que dans le centre ot les travées de la tumeur vien- 


Fig. 1..— Premiére tumeur. Elle nous montre sur le cété droit un glomérule 
arciforme constitué d’éléments discoides aplatis 4 cytoplasme fibrillaire 
dense ; 4 gauche transformation spongieuse des éléments de ces glomérulés 
ainsi que de ceux d'un glomérule adjacent (en haut). Apparence réticulée de 
cytoplasmes, noter la différence entre les noyaux du glomérule assez volu- 
mineux, allongés a réticulum serré et ceux de la zone spongieuse plus petits, 
irréguliers et 4 réticulum délié. Ces deux stades alternent et se succédent 
dans toute l’étendue de la tumeur jusqu’au voisinage de la veine centrale. 
(Bouin hématéine éosine). : 


nent refouler la veine centrale. Mais sous cette topographie géné- 
rale se succédent en réalité deux stades distincts irréguliére- 
ment mélés. 

1° Dans le premier qui correspond au glomérule proprement 
dit, les éléments cellulaires sont étroitement juxtaposés et apla- 
tis comme ceux d’un rouleau de monnaie ; leur cytoplasme est 
dense et d’architecture fibrillaire, les cordons ici affectent cette 
forme sinueuse en forme d’U ou de V plus ou moins ouvert qui 
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caractérise comme on le sait les dérivés du mésothélium emn- 
bryoma ccelomique dans les zones surrénales et germinatives 
(métathélium, Peyron). Ici les cloisons conjonctives restent min- 
ces et rarement clivées en lames vasculaires endothéliales. 

2° Second type : caractérisé par la différenciation spongieuse 
du cytoplasme, il coincide avec un élargissement des cordons 
devenus massifs et entre lesquels s’interposent des cavités sinu- 
soides. Ici, malgré que les phénoménes de sécrétion et d’excré- 
tion soient incontestables, il nous a paru difficile de mettre en 
évidence une polarisation des corps cellulaires, les vacuoles plus 
ou moins confluentes correspondent au type histologique de la 
zone fasciculée, mais leur topographie, par rapport aux endo- 
théliums vasculaires, reste des plus variables. Quoi qu’il en soit, 
cette transformation spongieuse, des cordons glomérulés, s’ob- 
serve partout, localisée ou diffuse, et les plages correspondantes 
des préparations prennent alors un aspect trés clair avec des 
apparences vacuolaires ou réticulées comme dans les hyperné- 
phromes. 

Ainsi constituée, notre tumeur représente.un pur adénome 
bénin dont la seule particularité anormale est l’existence dans 
le stroma de la partie centrale, de zones calcifiées et osseuses 
irréguliérement mélées ; nous n’en ferons pas la description car 
ces faits ont été depuis longtemps signalés dans les tumeurs du 
cortex. Mais il faut souligner que le cycle de rénovation et de 
différenciation de la substance corticale est maintenu, sinon 
dans sa topographie centripéte, du moins dans son sens histo- 
génétique. 

La différenciation des travées d’architecture glomérulée en 
zones spongieuses s’observe dans tous les points jusque dans la 
substance médullaire et au contact méme de la veine centrale. 
En pareil cas, on les voit ordinairement diminuer d’épaisseur et 
s’allonger, on a souvent des amas plurinucléés a petits noyaux 
irréguliers certainement issus d’amitoses, et il semble que la plu- 
part des glomérules traversent ce dernier stade avant d’aboutir 
aux travées nettement acidophiles de type fasciculé. I faut 
noter d’autre part une différence importante (la seule peut-étre) 
entre nos glomérules néoformes et ceux du cortex normal, 
savoir : le caractére dense et serré des noyaux par opposition 
au type hypochromatique des seconds. 

n résumé, la poussée proliférative issue de la périphérie du 
cortex est restée ici lente et réguliére ; elle a fait disparaitre sur 
presque toute sa hauteur l’aire fasciculée, mais en laissant subsis- 
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ter la différenciation de cette derniére au voisinage de la subs- 
tance médullaire. 


L’absence de cinéses et les signes nombreux de clivage ami- 


totique apportent une démonstration vraiment étendue du role 


Fic. 2. — Seconde tumeur. Point pris au centre d’un volumineux nodule sous- 
capsulaire. Il est constitué exclusivement par des glomérules étroitement 
juxtaposés et irréguligrement incurvés en U ou en V entre lesquels s‘inter- 
posent de minces cloisons de stroma conjonctif (en clair) les apparences des 
cavités intra-épithéliales au centre correspondent simplement 4 ees axes 
conjonctifs invaginés ou renflés. (Bouin hématéine éosine). 


germinatif, par amitose de la glomérulée, démontrée par Mulon 
sur un matériel (cobaye) beaucoup moins favorable que celui 
du cheval. 

Seconde tumeur. — Plus volumineuse que la précédente, elle 
atteignait 8 A 10 cm. en Jongueur pour 4 cm. de largeur et 2 ou 
3 d’épaisseur. 
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L’atrophie de la substance médullaire est ici totale et l’archi- 
tecture normale du cortex complétement disparue. Néanmoins, 
au voisinage de lta capsule, les formations issues de la glomé- 
rulée étaient faciles a identifier par leur structure identique a 
celle décrite dans la tumeur précédente (éléments discoides 
aplatis, architecture fibrillaire, etc.). Mais leur topographie géné- 
rale reste bien différente car au lieu du glomérule arciforme 
isolé, ce sont des nodules pluri-glomérulaires et rappelant assez 
ceux des hyperplasies du cortex humain. Les vaisseaux sinu- 
soides s’y retrouvent par places. 

2° Autre caractére distinctif : Ces nodules glomérulaires se 
désagrégent assez rapidement pour passer 4 des amas épithé- 
liaux irréguliers 4 faciés endocrinien. moins net. Ici s’accuse la 
malignité incontestable, encore qu’atténuée, de cette néoforma- 
tion. 

Par contre certains massifs épithéliaux volumineux se creu- 
sent en cavités d’aspect glanduliforme (f.) issus d’abord de la 
confluence de vacuoles intra-cellulaires. Cette particularité qui 
est exceptionnelle dans l’étude des cortico-surrénales donne a 
notre tumeur un intérét spécial ; en effet, la genése longtemps 
niée des lumiéres glandulaires dans les tumeurs surrénales et 
les hypernéphromes est ici facile 4 vérifier. On sait qu’elle a été 
établie dans le paragangliome par la thése de A. Peyron. Il y a 
donc 14 une nouvelle confirmation de la notion générale déve- 
loppée par Laguesse sur le développement de vésicules closes 
dans les glandes endocrines (1). 

d) Il convient d’attacher un intérét particulier aux petits amas 
irréguliérement allongés et laminés représentés dans la fig. 3 
et par lesquels s’expriment 4 la fois la différenciation et la mali- 
gnité de notre tumeur épithéliale. Ce stade de la morphologie 
néoplasique est trés voisin de celui de certains folliculomes 
malins de Vovaire dont A. Peyron nous a montré des prépara- 
tions et cette convergence est bien en rapport avec les homo- 
logies et lorigine mésothéliale des complexus originels. 


1. Le dispositif glomérulaire réalisé dans tous les points de la 
premiére tumeur et qui se maintient 4 la périphérie de la seconde 
correspond 4 une morphologie glandulaire corticale et 4 une fonc- 
tion germinative. Nous voulons parler ici de la glande et non de 
son ébauche primitive en attachant avec Peyron une grande 
importance 4 cette distinction. En effet, cette formation caracté- 


(1) C. R. Soc. Biologie, 1 décembre 1905, tome LIX, ne 34. La note de 
Mulon, discutant leurs conclusions est du 9 décembre, p. 592, id. 
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ristique n’apparait .qu’avec le début du fonctionnement auquel 
est lié son role germinatif. 


II. Les 2 tumeurs et surtout la premiére nous permettent d’éli- 
miner complétement l’opinion autrefois développée par Léon 


Fig. 3. -- Méme tumeur que la précédente mais 4 l’extrémité opposée de la 
méme préparation. Au centre cavité intra-épithéliale irréguliére dans un 
massif épithéligl d’aspect clair dont l’architecture spongieuse est d’ailleurs 
diffuse et peu nette. A sa périphérie et en particulier 4 gauche sinus vascu- 
laire revétu d’une paroi endothéliale. Par la distinction toujours facile des 
deux types de cavités notre tumeur rappelle ici la disposition de certains 
hépatomes du foie. 


Bernard et Bigard (1) d’aprés l’étude de la surrénale du cobaye 
selon ces auteurs la zone germinative siégeait dans la partie 


-’ (1) Laguesse : Bibliographie Anatomique, 1910-11, tome XXI, écrivait : 
« La vésicule close n’est pas spéciale 4 la tyroide ; au contraire, immédiatement 
aprés le cordon plein qui reste l’élément essentiel, la vésicule close, qui est un 
accident, une variation locale, nous parait étre une formation caracté. istique 
des glandes endocrines d’origine franchement épithéliales ». Comme on voit, 
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moyenne et elle était le point de départ d’un processus centri- < 
pete, l'un transformant la cellule indifférente en cellules pig- ti 


Fic. 4. — Zone dédifférenciée ot la néoformation devient nettement maligne. 
Elle est prise au voisinage d’une cavité vasculaire vue en coupe oblique (coté 
droit de la figure). Noter la disposition irréguliére et le caractére infiltrant 
des petits cordons néoplasiques irréguligrement étirés et ramifiés. Dans 
leurs intervalles, lumiéres vasculaires rares ou en voie de disparition. Limites 
cellulaires estompées ou absentes, pas de cinéses, multiplication par amitose 
qui reste souvent incompléte conduisant alors 4 des nids cellulaires plurinu- 
clées (au milieu et en haut). Dispositions identiques 4 celle du folliculome de 
l’ovaire en transformation maligne. 


mentées de la réticulée, l'autre centrifuge.amenant la cellule 
indifférente a l’état de cellule graisseuse périphérique. 


par places des cordons creux dans les surrénales (d’origine méso-épithéliale), 
nous pourrions peut-étre retrancher un jour les trois mots de cette conclusion, 
et toute restriction sur ce point. » 

Laguesse par cette restriction, désignait seulement le cortex surénal. Peyron 
a fait la méme démonstration pour la substance médullaire et ses tumeurs. 
(Thése, Paris 1917, page 20-21). 
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Cette opinion fut réfutée par Mulon dont les études minu- 
tieuses sur le méme animal (cobaye) montrérent la constance et 
le siége excessif du processus amitotique dans la couche glomé- 
rulaire avec des cinéses rares et de role accessoire localisé dans 
la couche externe de la couche spongieuse. La destruction des 
cellules dans la zone centrale de l’écorce étant ainsi contempo- 


Fig. 5. — Montre pour la comparaison avec celle de nos tumeurs les cavités 
intra épithéliales dans le paragangliome surrénal (tumeur bénigne chez un 
cheval). Noter la forme réguliére de ces lacunes et l’'absence compléte des 
parois endothéliales. Figure empruntée 4 la thése Peyron. 


raine de la genése d’éléments nouveaux dans la région périphe- 
rique : il faut bien admettre qu’entre ces 2 points se produit une 
migration lente des éléments glandulaires. L’erreur embryolo- 
gique de Bernard et Bigard était de méme ordre que celle qu’on 
commettrait en admettant par exemple dans la peau que le stra- 
tum granulosum est une couche germinative engendrant outre 
les cellules de l’assise cornée, les éléments cylindriques de 
Passise génératrice et leurs dérivés mélanoblastiques. 

III. Nulle part on ne rencontre un aspect histologique favora- 
ble a Vhypothése de la transformation des éléments corticaux 
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en médullaire suivant la doctrine unisiste ancienne de Gottschau 
reprise dans le travail plus récent d’Ameuille (1). 

Il est curieux d’observer que malgré la notion aujourd’hui 
acquise du dualisme embryologique des surrénales, les patho- 
logistes reviennent périodiquement Vhypothése d’un cycle 
évolutif unique. 

C’est ainsi que tout récemment l’existence des phénoménes 
d’hypertension chez des sujets portant des tumeurs malignes du 
cortex a paru & certains auteurs légitimer un retour 4 la doc- 
trine uniciste. En réalité, ces observations (pour lesquelles nous 
renvoyons a l’excellente these de Lohéac, Lille, 1928), ne contre- 
disent pas plus la doctrine dualiste des tumeurs que les. notions 
physiologiques pures localisant hypertension la médullaire. 
Il semble que dans certains cas on se trouve en présence d’une 
simple coincidence vraisemblablement liée aux causes multi- 
ples de Vhypertension ; et méme si l’on devait pour d’autres 
admettre l’existence d’un lien génétique, ce dernier pourrait 
résulter du simple fait que le cortex fournit 4 la zone médul- 
laire une partie des matériaux de son élaboration glandulaire et 
peut faciliter ou accélérer son cycle de sécrétion sinon d’excré- 
tion intravasculaire. 


IV. Voici d’ailleurs les caractéres distinctifs des deux types 
néoplasiques, tels qu’ils ont paru résulter de la comparaison des 
divers cas réunis au laboratoire de A. Peyron. 


a) L’aspect périthélial presque constant chez le cheval dans 
le paragangliome bénin au début ou il fait place progressivement 
a des dispositions alvéolaires réguliéres et massives est rare ou 
secondaire dans la tumeur corticale. Les dispositifs gloméru- 
laires arciformes font complétement défaut dans les paragan- 
gliomes ; ils sont fréquents, presque constants dans le cortico- 
-surrénalome du cheval ; et chez l’homme sont représentés par 
des amas irréguliers, localisés 4 la périphérie 
de la tumeur. 


b) Les cavités intra-épithéliales sipiietttisiine font ordinaire- 
ment défaut, dans les tumeurs corticales ; notre second cas ne les 
montre qu’en quelques points ; elles sont au contraire fréquentes 
dans le paragangliome, correspondent a l’agrandissement des 


(1) « En considérant, dit cet auteur, combien facilement chez le cheval comme 
chez l’homme les cellules de la médullaire prennent les caractéres de celles de 
la corticale et vice-versa, on peut se demander s’il est bien indispensable de 
préciser autant le point de départ des tumeurs qui naissent dans la surrénale. » 
AMEUILLE : Cancer des capsules surrénales, dans ces Bulletins, mai 1911. 
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lacunes axiales et sont bourrées de globules, sans interposition 
dendothélium vasculaire. La thése de A. Peyron (pages 19-20) 
a précisé ce mode de formation des cavités lacunaires ; la circu- 


Fic. 6. — Forme de passage entre la lacune axiale normale et les cavités du 
paragangliome bénin chez le Cheval. Noter dans les deux grandes cavités la 
curieuse polarisation des corps cellulaires. Les noyaux sont situés ici vers la 
lumiére des cavités, c’est-d-dire distance de l’'endothélium vasculaire 
périphérique. (Thése idem). 


lation sanguine y est trés lente et recoit des éléments néoplasi- 
ques desquamés en voie de fonte holocrine. Dans la tumeur 
corticale, la distinction des cavités intra-épithéliales et des 
cavités vasculaires est toujours nette, et ces derniéres montrent, 
sauf hémorragies, un revétement endothélial complet. 
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c) Aucune confusion n’est possible sur du matériel bien fixé 
entre l’architecture fibrillaire ou spongieuse (suivant les points) 
des deux tumeurs précédentes et la structure granuleuse 
(granulations de Grynfelt) du paragangliome au début. A ses 
stades avancés, les vacuoles d’excrétion sont inconstantes et 
visibles, seulement au niveau du pole apical d’excrétion vascu- 
laire. Dans les éléments cylindriques ou prismatiques 4 polari- 
sation fonctionnelle nette, les noyaux sont refoulés dans le 
segment basal ; plus tard, ils affectent une topographie variable. 
Les noyaux pycnotiques dégénératifs et les syncytiums sont 
presque spéciaux au paragangliome ; sa transformation maligne 
et sa bilatéralité sont exceptionnelles. L’involution de type épi- 
dermoide (globes cornés) est un caractére précieux, mais rare. 
Mise en évidence par Peyron dans les deux types, surrénal et 
carotidien du Paragangliomé, elle a été retrouvée dans les métas- 
tases pleurales par Bonnamour et Doubrow. 

Lorsqu’on peut disposer de la réaction chromafine ou d’une 
fixation osmique, la confusion est naturellement facile a éviter. 

Soulignons en terminant qu’aucun cas de tumeur mixte cons- 
tituée par les deux tissus n’a été démontrée jusqu’ici, et, si l’on 
met a part les simples hyperplasies nodulaires, l’une ou l’autre 
des deux substances est toujours refoulée ou détruite. 


(Laboratoire du Dt Peyron a UInstitul Pasteur, Paris 


el Laboratoire d’ Anatomie-Pathologique de la Faculté de Médecine d’ Alger). 


e 


Discussion 


M. Peyron. — Je tiens a remercier particuliérement notre 
collégue, M. Gernez qui, en nous remettant un matériel fixé dans 
des conditions excellentes, a permis de déceler une disposition 
de valeur morphologique considérable que je cherchais vaine- 
ment depuis plusieurs années A mettre en évidence dans _ les 
cavités des cylindromes : savoir, les touffes de cils de l’épithé- 
lium de bordure, homologues de celles que Prenant avait pu 
découvrir dans le pdle basal des alantoblastes. Leur présence 
traduisant le role initial ou exclusif des épithéliums dans la 
sécrétion et le métamorphisme des formations mucoides des 
corps oviformes, confirme les notions que Masson et moi et 
Ménétrier avons depuis longtemps apportées sur ce point. Il 
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faut abandonner l’opinion qui rattache le cylindrome a un pro- 
cessus de réaction ou de défense du tissu conjonctif, vis-a-vis 
de la prolifération épithéliale. C’est ce dernier qui déclanche seul 
la curieuse flexion morphologique exercée sur le stroma. En 
supposant un instant qu’une greffe de cette tumeur ait été prati- 
quée 4 des sujets dont le tissu conjonctif serait histologique- 
ment et humoralement distinct de celui du porteur, on consta- 
terait que la tumeur lui imprimerait 4 nouveau cette physiono- 
mie spéciale. On aurait tort de supposer que ces notions n’ont 
quun intérét purement histologique, elles dominent en réalité 
avec quelques autres la question du stroma des tumeurs et en 
particulier celle de ses soi-disant réactions de défense par élé- 
ments figurés, 


Elections 


A la suite des rapports sur leurs candidatures, ont été nom- 
més, 4 ’unanimité, membres titulaires : MM. Le Roy des Barres 
et Solomon ; membres correspondants : MM. Babes (Aurel), 
Kiithn et Nyka. 


La séance est levée A 18 h. 40. 


Le Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 
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